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1.1 Epidemiologie des malignen Melanoms 
Das maligne Melanom geht von den melanozytären Zellen des Körpers aus und 
ist eine hochgradig maligne Tumorerkrankung (Slominski et al., 2011). Sie 
macht etwa 4 – 5 % der Gesamtzahl der Hauttumoren aus. Überwiegend häufig 
ist die Haut betroffen, da die meisten Melanozyten in der Basalzellschicht von 
Epidermis und Haarfollikeln vorkommen. Hier sitzen sie unmittelbar der Basal-
membran an (Schmoeckel et al., 1989). In seltenen Fällen kann das maligne 
Melanom auch auf Schleimhäuten, im Auge (Uvea und Konjunktiva) und auf 
Hirnhäuten vorkommen (Eigentler et al., 2017).  
Die  Erscheinungsform des malignen Melanoms weist meist eine kräftige Pig-
mentierung auf, kann jedoch auch ein amelanotisches Erscheinungsbild auf-
weisen (Wilmott et al., 2013). Das Auftreten dieses Tumors nimmt ab der 
sechsten Lebensdekade stark zu. Besonders charakteristisch ist eine frühzeiti-
ge lymphogene als auch hämatogene Metastasierung. Daraus resultiert die be-
sonders schlechte Prognose. Obwohl das maligne Melanom unter den Hauttu-
moren nur am dritthäufigsten vorkommt, ist es dennoch für 90 % der Todesfälle 
verantwortlich. Weiterhin weist die Tumorentität weltweit eine steigende Inzi-
denz auf (Garbe et al., 2010).  
 
1.2 Inzidenz und Mortalität 
In den letzten 30 Jahren ist die Inzidenz des malignen Melanoms in der hellhäu-
tigen Bevölkerung stärker angestiegen, als jede andere Krebserkrankung 
(Garbe and Blum, 2001). Auch erkranken Kaukasier deutlich häufiger als ande-
re ethnische Abstammungen (Meier et al., 2002). Mitte der siebziger Jahre er-
folgte die Datenerfassung der Melanompatienten in drei Registern (Ostdeutsch-
land, Saarland und Hamburg). Damals lag die Inzidenz durchschnittlich bei 2,3 
pro 100 000 Einwohner bei Frauen und bei 2,2 bei Männern. Bis zum Jahr 2000 
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erhöhten sich diese Werte in sieben erfassten Landesregistern auf durch-
schnittlich 8,7 pro 100 000 Einwohner (Ali et al., 2013). Seit Beginn des Jahres 
2010 werden alle Krebsregisterdaten in einem hierfür speziell eingerichteten 
Zentrum für Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert-Koch-Instituts erfasst, um 
möglichst genaue, zuverlässige und geprüfte Statistiken über die epidemiologi-
schen Zahlen der Krebserkrankungen in Deutschland zu erhalten. Eine Daten-
abfrage des ZfKD für das maligne Melanom im Jahr 2014 ergibt eine Inzidenz-
rate bei Männern von 19,5 und bei Frauen von 18,6 pro 100 000 Einwohner. In 
diesem Jahr erkrankten in Deutschland gemäß des ZfKD insgesamt 10910 
Männer und 10310 Frauen am malignen Melanom. Auffallend ist, dass Männer 
im Mittel rund sieben Jahre später als Frauen ihre Erstdiagnose erhielten. Diese 
wurde bei Frauen mit einem mittleren Erkrankungsalter von 60 Jahren ermittelt 
(Garbe et al., 2019). 
Betrachtet man die Zunahme der Neuerkrankungen in den letzten Jahrzenten, 
fällt dabei das Jahr 2008 besonders auf. Ein Wendepunkt in der Diagnostik des 
Hautkrebses: Im Vergleich zu den Vorjahren verzeichnete sich im Jahre 2008 
ein erheblicher Anstieg der Inzidenz des malignen Melanoms. Dies ist auf die 
Aufnahme des Hautkrebsscreenings in die ärztlichen Früherkennungsuntersu-
chungen zurückzuführen. Seither haben gesetzlich Versicherte ab dem Alter 
von 35 Jahren alle zwei Jahre Anspruch auf eine Screening Untersuchungen 
bei einem Arzt mit entsprechender Qualifikation (Sun et al., 2012). 
In Anbetracht dieser Daten gehörte das maligne Melanom zu den fünf häufigs-
ten Tumorneuerkrankungen in Deutschland im Jahre 2014. Betrachtet man des 
Weiteren die Mortalität im Jahr 2014, verstarben in Deutschland insgesamt 
3074 Patienten an einem malignen Melanom. Dies entspricht einer Mortalität 
von 2,9 bei Männern und 1,7 bei Frauen pro 100 000 Einwohner. Im Vergleich 
zu den vorliegenden Daten aus dem Jahre 2016, zeigt sich eine weitere Zu-
nahme an Neuerkrankungen. Die Zahl der Sterbefälle verglichen zu 2014 bleibt 
in etwa konstant. Der Entwicklung der letzten Jahre folgend, muss davon aus-
gegangen werden, dass die Inzidenz des malignen Melanoms in den kommen-
den Jahren auch weiterhin steigen wird (Garbe et al., 2019). 
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Die höchste Inzidenz des malignen Melanoms findet man in Ländern mit über-
wiegend hellhäutiger Bevölkerung, wie beispielsweise in Australien. Bevölke-
rungsgruppen mit einer dunkel pigmentierten Haut besitzen eine größere Men-
ge an Melanin, welches einen natürlichen Schutz vor UV-Strahlung erzeugt 
(Garbe and Blum, 2001). Zwar ist die Inzidenzrate in der dunkelhäutigen Bevöl-
kerung erheblich geringer, jedoch die Prognose in Folge der späten Diagnose-
stellung deutlich schlechter (Lodder et al., 2010).  
Prädilektionsstellen für das Entstehen von malignen Melanomen sind demzu-
folge Körperregionen, die besonders einer Sonnenexposition ausgesetzt sind. 
Also insbesondere der Kopf-Hals-Bereich (Hoersch et al., 2006). 
 
1.3 Ätiopathogenese und Risikofaktoren des malignen Melanoms 
Um die Pathogenese des malignen Melanoms genauer zu verdeutlichen, wer-
den im Folgenden die Melanozyten auf ihrer molekularen Ebene betrachtet. 
Diese wachsen in sogenannten Desmosomen, statt in Zellverbänden und seg-
regieren sich unmittelbar nach der Zellteilung. Somit kommt es in der Meiose zu 
einer Trennung homologer Chromosome und zu einer Verteilung dieser auf die 
Gameten. Dank dieser Eigenschaft haben Melanomzellen, die durch eine 
Transformation aus Melanozyten entstehen, sehr schnell die Fähigkeit das 
Lymphsystem zu befallen und somit auch die Möglichkeit sehr früh zu metasta-
sieren (Liu and Sheikh, 2014). Entartete Tumorzellen werden in der Regel von 
einem intakten Immunsystem identifiziert und bekämpft. Kann dieser Schaden 
jedoch nicht repariert werden, kommt es zu einer Entartung und ungebremsten 
Zellteilung (Piérard, 2012, Xu and McArthur, 2016). Hier spielen sowohl exoge-
ne als auch endogene Faktoren eine große Rolle. Diese haben als Risikofakto-
ren eine Wirkung auf die Bildung und Entartung der malignen Melanome. Zu 
den endogenen Faktoren zählen phänotypische sowie genetische Risikofakto-
ren (Jaimes and Marghoob, 2012).  
Ein entscheidender Risikofaktor ist eine hohe Anzahl an melanozytären Nävi, 
atypischen oder kongenitalen Nävi und ein heller Hauttyp (Garbe et al., 1994, 
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Holly et al., 1987, MacKie et al., 1989). Aus diesem Grund stellt das hereditäre 
dysplastische Nävuszell-Syndrom ein 25-fach erhöhtes Risiko zur Melano-
mentwicklung dar, da die Patienten hier eine hohe Anzahl an atypischen und 
regulären Nävi entwickeln (Silva et al., 2011). Das Risiko ist ebenfalls erhöht bei 
aktinischen Keratosen, bei sonnenbedingten Altersflecken, anderen Arten von 
Hautkrebs, sowie bei immunsupprimierten Patienten (Ballester et al., 2012, 
Gallagher et al., 1990, Gandini et al., 2005, Zanetti et al., 2006). Bei einem Me-
lanom in der Patientenvorgeschichte besteht weiterhin ein erhöhtes Risiko er-
neut an diesem zu erkranken.  
Es kann außerdem eine genetische Prädisposition für maligne Melanome 
vorliegen. Bei betroffenen Individuen findet sich dementsprechend häufig eine 
positive Familienanamnese bezüglich Melanomen, oft bedingt durch Mutationen 
des CDKN2A Gens (Goldstein et al., 2007, Goldstein et al., 2008, Haluska and 
Hodi, 1998, Hansson, 2010, Peric et al., 2008). 
Der wichtigste Umweltfaktor bei der Entstehung des malignen Melanoms ist 
eine intermittierende, stark erhöhte ultraviolette Strahlung (Rodenas et al., 
1996, Wiecker et al., 2003). Ein Zusammenhang mit chronischer Sonnenexpo-
sition konnte in bisherigen Studienergebnissen nicht immer gezeigt werden 
(Leiter and Garbe, 2008). Insbesondere haben die sogenannten UVB Strahlen 
eine besonders schädigende Wirkung auf die Haut (Sample and He, 2018). 
Folglich besteht ein erhöhtes Risiko für die Entstehung eines Melanoms in 
Äquatornähe und in Höhenlagen (Grigalavicius et al., 2013, Moan et al., 2008). 
Das Krebsrisiko ist auch durch künstliche ultraviolette Strahlung erhöht und wird 
deshalb seit dem Jahr 2009 für Menschen als karzinogen eingestuft (Boniol et 
al., 2012). Eine iatrogene Ursache unterschiedlicher Hauterkrankungen, die 
zum Teil auch zu Entartung führen kann, ist die medizinische UVA-Bestrahlung, 




1.4 Klassifikation und Tumorparameter 
 TNM-Klassifikation und Einteilung in Tumorstadien 1.4.1
Die gängigste Klassifikation zur Einteilung bösartiger Tumoren ist die TNM-
Klassifikation. Diese wurde durch das American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) publiziert und beinhaltet die Tumoreigenschaften (T), metastasierte 
Lymphknoten (N) und die Art der Fernmetastasierung (M) (Balch et al., 2004). 
Zur Datenerhebung und Optimierung der Forschung und Therapiemöglichkei-
ten, ist es elementar, ein einheitliches System zur Bestimmung der Stadien zu 
verwenden, um so eine gute Vergleichbarkeit der Tumoreigenschaften zu ge-
währleisten und somit im Klinikalltag eine vergleichbare Therapieentscheidung 
treffen zu können. Im Jahr 2010 hat es sich etabliert die TNM-Klassifikation der 
AJCC als einheitliche Einteilung international einzusetzen (Balch et al., 2009, 
Edge and Compton, 2010). Die T-Klassifikation basiert auf der Tumordicke 
nach Breslow des Primärtumors. Da dies ein wichtiger Prognoseparameter ist, 
wird unter Punkt 1.4.2.1 nochmals genauer darauf eingegangen. Zudem wird 
eine Ulzeration des Primärtumors als weiterer prognostischer Parameter zur 
Klassifizierung herangezogen. Ist diese vorhanden, führt dies zur Einordnung 
des Primärtumors in die nächsthöhere Kategorie. Die N-Klassifikation beinhaltet 
die Anzahl und das Ausmaß der befallenen Lymphknoten durch den Primärtu-
mor. Zuletzt findet sich die M-Klassifikation, die durch eine Fernmetastasierung 
und erhöhte LDH-Serumwerte gekennzeichnet ist (Balch et al., 2000, 




T- Klassifikation Tumordicke Ulzeration 
Tx 
(Primäre Tumordicke kann nicht be-
stimmt werden, z.B. bei kürettiertem 
Primärtumor) 
Keine Angabe Keine Angabe 
T0 
(Kein Anhalt für einen Primärtumor, 
z.B. bei okkultem Melanom oder kom-
plett regressivem Primärtumor) 
Keine Angabe Keine Angabe 
Tis (Melanoma In-situ) Keine Angabe Keine Angabe 
T1 ≤ 1,0 mm Unbekannt oder nicht spe-
zifiziert 
   T1a < 0,8mm ohne Ulzeration 
   T1b < 0,8mm 
0,8mm – 1,0mm 
mit Ulzeration 
mit/ ohne Ulzeration 
T2 >1,0 – 2,0mm Unbekannt oder nicht spe-
zifiziert 
   T2a >1,0 – 2,0mm ohne Ulzeration 
   T2b >1,0 – 2,0mm mit Ulzeration 
T3 >2,0 – 4,0mm Unbekannt oder nicht spe-
zifiziert 
   T3a >2,0 – 4,0mm ohne Ulzeration 
   T3b >2,0 – 4,0mm mit Ulzeration 
T4 >4,0mm Unbekannt oder nicht spe-
zifiziert 
   T4a >4,0mm ohne Ulzeration 
   T4b >4,0mm mit Ulzeration 
 
Tabelle 1: T-Klassifikation des Primärtumors beim malignen (AJCC 2016/UICC 
2016) übernommen aus: S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Me-











Nx Regionale Lymphknoten wurden nicht beurteilt (z.B. keine 
Wächterlymphknotenbiopsie durchgeführt, regionale Lymph-
knoten bereits anderweitig entfernt) 
Nein 
N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar Nein 
N1 Ein befallener LK  ODER 
Intransit, Satelliten-, und/oder Mikrosatelliten-Metastasen 
OHNE einen metastatisch befallenen Lymphknoten 
 
   N1a Ein klinisch „okkulter“ metastatisch befallener Lymphknoten 
(z.B. diagnostiziert mittels Wächterlymphknotenbiopsie) 
Nein 
   N1b Ein klinisch metastatisch befallener LK Nein 
   N1c Kein regionärer metastatisch befallener LK Ja 
N2 Zwei oder drei metastatisch befallene LK ODER 
Intransit, Satelliten-, und/oder Mikrosatelliten-Metastasen mit 
einem metastatisch befallenen Lymphknoten 
 
   N2a Zwei oder drei metastatisch befallene Lymphknoten (z.B. 
diagnostiziert mittels Wächterlymphknotenbiopsie) 
Nein 
   N2b Zwei oder drei metastatisch befallene LK, bei denen mindes-
tens ein LK klinisch diagnostiziert wurde 
Nein 
   N2c Ein klinisch metastatisch befallener LK („okkult“ oder klinisch 
diagnostiziert) 
Ja 
N3 Vier oder mehr metastatisch befallene LK ODER 
Intransit, Satelliten-, und/oder Mikrosatelliten-Metastasen mit 
zwei oder mehr metastatisch befallenen Lymphknoten ODER 
„verbackenes“ Lymphknotenkonglomerat OHNE Intransit, 
Satelliten-, und/oder Mikrosatelliten-Metastasen 
 
   N3a Vier oder mehr klinisch „okkulte“ metastatisch befallene 
Lymphknoten (z.B. diagnostiziert mittels Wächterlymphkno-
tenbiopsie) 
Nein 
   N3b Vier oder mehr metastatisch befallene LK, bei denen mindes-
tens ein LK klinisch diagnostiziert wurde 
Nein 
   N3c Zwei oder mehr „okkulte“ oder klinisch metastatisch befallene 
LK und/oder „verbackenes“ Lymphknotenkonglomerat 
Ja 
Tabelle 2: N-Klassifikation de regionäre LK-Metastasen beim malignen Melanom 
(AJCC 2016/UICC 2016) übernommen aus: S3- Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und 





Anatomische Lokalisation LDH-Wert 
M0 Kein Hinweis auf Fernmetastasen  
M1 Vorhandensein von Fernmetastasen  
   M1a Fernmetastasen i.B. der Haut, Weichteile inkl. 
Muskel und/oder nicht regionale LK 
 
   M1a(0)  normal 
   M1a(1)  erhöht 
   M1b Fernmetastasen i.B. der Lunge; mit oder ohne 
Beteiligung der unter M1a codierten Lokalisati-
onen 
Nicht bestimmt oder nicht 
dokumentiert 
   M1b(0)  normal 
   M1b(1)  erhöht 
   M1c Fernmetastasen i.B. anderer viszeraler Lokali-
sationen OHNE ZNS-Beteiligung; mit oder 
ohne Beteiligung der unter M1a oder M1b co-
dierten Lokalisationen 
Nicht bestimmt oder nicht 
dokumentiert 
   M1c(0)  normal 
   M1c(1)  erhöht 
   M1d Fernmetastasen i.B. des ZNS; mit oder ohne 
Beteiligung der unter M1a, M1b oder M1c co-
dierten Lokalisationen 
Nicht bestimmt oder nicht 
dokumentiert 
   M1d(0)  normal 
   M1d(1)  erhöht 
Tabelle 3: M- Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom (AJCC 
2016/UICC 2016) übernommen aus: S3- Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Melanoms, Version 3.3 – Juli 2020, S. 33 
 
 
Entsprechend dieser TNM-Klassifikation erfolgt die Einteilung des Melanoms in 
folgende vier Stadien (siehe Tabelle 4). 
Gegenstand dieser Dissertation sind ausschließlich Patienten im Stadium IV 




T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation Stadium 
Tis N0 M0 0 
T1a N0 M0 IA 
T1b N0 M0  
T2a N0 M0 IB 
T2b N0 M0 IIA 
T3a N0 M0  
T3b N0 M0 IIB 
T4a N0 M0  
T4b N0 M0 IIC 
T0 N1b, N1c M0 IIIB 
T0 N2b, N2c, N3b oder 
N3c 
M0 IIIC 
T1a/b-T2a N1a oder N2a M0 IIIA 
T1a/b-T2a N1b/c oder N2b M0 IIIB 
T2b/T3a N1a-N2b M0  
T1a-T3a N2c oder N3a/b/c M0 IIIC 
T3b/T4a Jedes N ≥ N1 M0  
T4b N1a-N2c M0  
T4b N3a/b/c M0 IIID 
Jedes T, Tis Jedes N M1 IV 
 
Tabelle 4: Stadieneinteilung des malignen Melanoms - pathologisch (AJCC 
2016/UICC2016), übernommen aus: S3- Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nach-




 Tumorparameter und ihre prognostische Aussagekraft 1.4.2
Verschiedene Tumorparameter haben einen Einfluss auf die Prognose des ma-
lignen Melanoms. Im folgenden Abschnitt wird näher auf die Tumorparameter 
und ihre prognostische Aussagekraft eingegangen. Dies stellt einen wichtigen 
Aspekt der Dissertation dar. 
1.4.2.1 Tumordicke nach Breslow 
Seit der Einführung der Tumordicke durch Alexander Breslow im Jahre 1970 gilt 
diese als wichtigster Prognosefaktor für das Überleben beim malignen Mela-
nom (Balch et al., 2009, Breslow, 1970, Ellwanger and Garbe, 1997). Hierbei 
wird die vertikale Tumorausdehnung in Millimetern gemessen, zwischen der 
äußeren Schicht der Epidermis bis zur basalsten Melanomzelle, unabhängig 
von der betroffenen Hautschicht. Bei einer Tumordicke von > 4,0mm, sinkt die 
10-Jahres-Überlebensrate um mehr als die Hälfte ab (Breslow, 1975). 
 
Tumordicke nach Breslow 10-Jahres- Überlebensrate 
≤ 1,00mm 92% 
1,01 – 2,00mm 80% 
2-01 – 4,00mm 62% 
> 4,0mm 50% 
Tabelle 5: 10-Jahres-Überlebensrate in Abhängigkeit von der Tumordicke nach 




1.4.2.2 Invasionslevel nach Clark 
Das Invasionslevel nach Clark beschreibt die Eindringtiefe des Tumors in die 
verschiedenen Hautschichten. Erstmalig beschrieben von Clark im Jahre 1969 
findet diese Einteilung noch in der heutigen Diagnostik und Therapie des Mela-
noms Verwendung (Clark et al., 1969). 
Level I Alle Tumorzellen befinden sich in der Epidermis, d.h. oberhalb 
der Basalmembran (Melanoma In-situ) 
Level II Überschreitung der Basalmembran, Infiltration des Stratum reti-
culare 
Level III Invasion bis an die Grenze von Stratum papillare und Stratum 
reticulare 
Level IV Invasion in das Stratum reticulare 
Level V Invasion der Subkutis 
 
Aufgrund unterschiedlicher Hautdicke an verschiedenen Lokalisationen des 
Körpers, kann eine geringe Tumordicke mit einem hohen Clark-Level einherge-
hen. Dies ist zum Beispiel der Fall beim Vergleich von Stratum reticulare von 
Gesicht und Rücken. So besitzt das Gesicht ein vergleichsweises dünnes Stra-
tum reticulare. Ein Melanom im Gesicht geht demzufolge mit einem höheren 
Clark-Level einher, als ein Tumor mit gleicher Tumordicke im Bereich des Rü-
ckens (Prade et al., 1980). Insbesondere bei geringer Eindringtiefe von Mela-
nomen in vergleichsweise dünner Haut, wird dem Clarkschen Klassifizierungs-
system eine hohe prognostische Aussagekraft zugemessen. Zwar spielt die 
totale Tumordicke nach Breslow eine wichtige Rolle, jedoch hängt die Mortalität 
eines Melanoms im Wesentlichen davon ab, inwiefern die Tumorzellen, die in 
der Dermis gelegenen Lymph- und Blutgefäße erreichen können, und auf diese 





1.4.2.3 Histologischer Subtyp 
Betrachtet man die Histologie maligner Melanome anhand ihres anfänglichen 
Wachstums, lassen sich vier unterschiedliche Melanomtypen klassifizieren. Drei 
davon wurden bereits in den sechziger Jahren durch Clark differenziert (Clark et 
al., 1969). Der vierte Subtyp, das sogenannte akrolentiginöse Melanom, wurde 










58 51 0,8 
Noduläres Melanom 
(NM) 
21 56 2,5 
Lentigo-maligna-
Melanom (LMM) 
9 68 0,7 
Akrolentiginöses Mela-
nom (ALM) 
4 63 1,4 
Tabelle 6: Ergebnisse des Zentralregisters Malignes Melanom 1983 – 1995; über-
nommen aus: Bundesgesundheitsblatt – Gesundheitsforschung – Gesundheitsschutz: 
Epidemiologie des malignen Melanoms der Haut (Bertz, 2001) 
 
Initial verläuft das Wachstum maligner Melanome langsam und horizontal, ge-
folgt von einer schnelleren, vertikalen Wachstumsphase. Hiervon unterscheidet 
sich das noduläre Melanom. Dieses zeigt ein direktes Tiefenwachstum und 
dadurch eine größere Tumordicke bei Diagnosestellung. Daraus resultiert die 
oftmals schlechtere Prognose des nodulären Melanoms (Clark et al., 1969, 




1.4.2.4 Lokalisation des Primärtumors 
Ein weiterer unabhängiger Prognosefaktor, der eine große Bedeutung für das 
Gesamtüberleben darstellt, ist die Lokalisation des Melanoms. Beispielsweise 
haben Tumoren von behaartem Kopf und Hals eine deutlich ungünstigere 
Prognose im Vergleich zu Melanomen anderer Körperregionen. Gemäß         
Lachiewicz et al. steht bei einer Lokalisation im Kopf-Hals-Bereich eine 10-
Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 76,2% einer Wahrscheinlichkeit von 
88,7% bei anderen Lokalisationen gegenüber (Lachiewicz et al., 2008).  
Tumoren, die das Gesicht betreffen, haben hingegen eine deutlich günstigere 
Überlebenswahrscheinlichkeit (Golger et al., 2007). Die Hauptursache für diese 
Differenz der Überlebenswahrscheinlichkeit ist, dass Melanome in der Kopf- 
und Halsregion aufgrund der dünneren Hautschichten ein höheres Clark-Level 
haben und somit auch eine höhere Wahrscheinlichkeit früher zu metastasieren 
(Chamberlain et al., 2002, Dessinioti et al., 2018).  
 
1.4.2.5 Ulzeration des Primärtumors  
Wie zuvor beschrieben, wird ein Melanom, bei Vorliegen einer Ulzeration, in die 
nächsthöhere Klassifizierungsstufe der TNM Klassifikation der AJCC eingeord-
net. Dies ist begründet durch die Tatsache, dass ulzerierende Melanome eine 
wesentlich schlechtere Prognose haben, als Melanome gleicher Tumordicke 
ohne Nachweis einer Ulzeration (Peuvrel et al., 2011). Dieser Zusammenhang 
wurde bereits 1980 durch Balch et al. beschrieben (Balch et al., 2009, Balch et 
al., 1980). Jedoch ist es nicht nur von Bedeutung, ob eine Ulzeration vorhanden 
ist, sondern auch das Ausmaß dieser Ulzeration ist ein entscheidender Faktor 
für die Letalität des Melanoms (In 't Hout et al., 2012). Einige Studien zeigen, 
dass Patienten mit einem ulzerierten Melanom zu einer Untergruppe gehören, 
die ein besseres Ansprechen auf adjuvante Immuntherapien aufzeigt 





Die Tumorausbreitung des malignen Melanoms spielt eine große Rolle, da Me-
lanome abhängig von den oben beschriebenen Tumoreigenschaften, relativ 
rasch hämatogen und lymphogen metastasieren können (Garbe et al., 2010). In 
ungefähr 70% der Fälle findet eine Metastasierung primär lymphogen und zu-
meist lokoregionär statt (Garbe and Schadendorf, 2003). Aus diesem Grund 
untersucht man mögliche Satelliten-Metastasen, welche sich in einem Radius 
von 2cm um den Primärtumor befinden. Weiterhin untersucht man In-transit 
Metastasen, welche sich >2cm entfernt vom Primärtumor befinden, sowie regi-
onäre Lymphknotenmetastasen (Garbe et al., 2010).  
Eine primäre Fernmetastasierung manifestiert sich in ungefähr 30% der Fälle. 
Bei Patienten mit einem erhöhten Risiko für eine Metastasierung, also bei Pati-
enten ab dem Stadium IB, erfolgt standardisiert eine Sonographie der Lymph-
knoten des regionären Abflussgebietes. Des Weiteren erfolgt zur Ermittlung der 
weiteren Tumorausbreitung ab Stadium IIC, eine weiterführende Ausbreitungs-
diagnostik mit schnittbildgebenden Verfahren (wie Sonographie, CT, MRT und 
PET-CT) (Dinnes et al., 2019).  
Im Rahmen des Stagings werden zudem laborchemische Tumorparameter im 
Serum gemessen. Hierzu gehört die Bestimmung des LDH-Wertes und des 
Protein S-100-B. Die Konzentrationen dieser beiden Parameter können insbe-
sondere in späteren Stadien der Tumorerkrankung stark erhöhte Werte aufwei-
sen. Hinsichtlich des prognostischen Wertes zeigte sich für das Protein S-100-B 
in einer Metaanalyse von 22 kleineren Studien, dass der Serumwert signifikant 
mit dem Überleben der Patienten korreliert und somit einen unabhängigen 
prognostischen Faktor darstellt (Mocellin et al., 2008). Der LDH Serumwert hat 
bereits einen Stellenwert als unabhängiger prognostischer Faktor bei Patienten 
im Stadium IV des Melanoms und weist bei erhöhtem Serumspiegel eine we-
sentlich schlechtere Prognose auf. So liegt die 1-Jahres-Überlebensrate bei 
Patienten im Stadium IV mit normalem LDH-Wert bei 65% und die Überlebens-
rate bei erhöhtem LDH-Wert bei 32%.  
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Bei der 2-Jahres-Überlebensrate zeigen sich ähnlich Werte. Sie liegen bei ei-
nem erhöhten LDH-Wert bei 18% und bei normalem LDH-Wert bei 40%            
(p < 0,0001) (Agarwala et al., 2009, Deichmann et al., 1999, Gao and Ma, 
2017). Die Studienlage zeigt jedoch, dass die Bestimmung des LDH-Werts im 
Serum im Rahmen der Primärdiagnostik des malignen Melanoms bei asympto-
matischen Patienten keine prognostische Aussagekraft hat (Wang et al., 2004).  
Die Bestimmung des Proteins melanoma inhibitory activity (MIA) gehört im täg-
lichen Klinikalltag und laut den aktuellen Leitlinien noch nicht zur Standarddiag-
nostik bei Melanompatienten und wurde für das Patientenkollektiv dieser Arbeit 
nicht bestimmt. 
 
1.4.2.7 Mutationsanalyse des malignen Melanoms 
Ein weiterer wichtiger Aspekt der Tumoreigenschaften des malignen Melanoms 
sind seine Mutationen. Da sich die Therapiemöglichkeiten fortwährend weiter-
entwickeln und es zunehmend mehr spezifisch wirksame Medikamente gibt, die 
sich individuell an die durch Mutationen aktivierten Onkogene richten, spielt die 
Mutationsanalyse eine zunehmend wichtige Rolle. Insbesondere bei inoperab-
len Tumoren oder vor Beginn einer spezifischen medikamentösen Therapie ist 
dies der Fall. Beim Melanom handelt es sich im Wesentlichen um die folgenden 
drei Mutationen: BRAF, NRAS, NF1 und KIT Mutationen. 
BRAF-Mutationen finden sich in ungefähr 50% aller malignen Melanome 
(Davies et al., 2002). Hierbei handelt es sich um eine Mutation an einem Gen, 
dass für die Serin-Threonin-Proteinkinase kodiert, einem Enzym, das eine wich-
tige Funktion bei der Wachstumsregulation von Zellen hat. Durch diese Mutati-
on wird die Aminosäure Valin an Position V600 gegen Lysin (V600K) oder Glu-
tamin (V600E) im BRAF-Protein ausgetauscht. Hierdurch kommt es zu einer 
Hochregulation der BRAF-Kinaseaktivität. Dies hat eine dauerhaft aktive Sig-
nalkaskade zur Folge, die zu unkontrolliertem Zellwachstum der Tumorzellen 
führt (Ascierto et al., 2012, Zaman et al., 2019). Studien zeigen, dass Medika-
mente, wie zum Beispiel Vemurafenib oder Dabrafenib, die an dieser Signal-
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kaskade, bei BRAF-positiven Melanomen angreifen, bei ungefähr 50 – 80% der 
Patienten zu signifikanten Tumorreduktionen führen (Hauschild et al., 2012, 
Kudchadkar et al., 2012). 
NRAS-Mutationen finden sich bei 15 – 20% der malignen Melanome. Das 
NRAS-Gen ist ein GTP-bindendes Protein der RAS-Familie, das eine Rolle bei 
der Stimulation der Zellproliferation spielt. Mutationen finden hier am häufigsten 
in Codon 61, aber auch in Codon 12 und 13 statt (Ball et al., 1994). Mutationen 
dieser Codons führen zu einer andauernden Aktivierung des 
RAS/RAF/MEK/ERK-Signalweges ohne die physiologische Regulation des 
RAS-Proteins durch GTP-Hydrolyse (Platz et al., 2008). Bislang ist es noch 
nicht gelungen den entscheidenden Durchbruch eines medikamentösen Targe-
ting zu erlangen. Es konnte  jedoch nachgewiesen werden, dass NRAS positive 
Melanompatienten von einer Kombinationstherapie mit Sorafenib, Carboplatin 
und Paclitaxel profitieren (Goldinger et al., 2013, Ji et al., 2012, Wilson et al., 
2014). 
Eine weitere, für das maligne Melanom wichtige Mutation, ist die der Neuro-
fibromatose Typ 1 (NF1). Sie ist in etwa 12-18% der Melanome vorzufinden und 
in 46% der BRAF/NRAS-Wildtyp Melanome. Das NF1-Gen ist ein Tumorsupp-
ressorgen. Es kodiert für das Protein Neurofibromin und ist zuständig für die 
Regulation des Signaltransduktionsproteins Ras. Eine Mutation führt zu einem 
Mangel an Neurofibromin und hierdurch zu einer andauernden Aktivität des 
Ras, wodurch die Entstehung von Neoplasien gefördert wird. Eine Mutation 
führt zu einer unkontrollierten Entstehung von Fibromen, wie das bei Morbus 
von Recklinghausen der Fall ist, oder agiert bei Tumoren als Treibergen. Eine 
somatische NF1-Mutation beim malignen Melanom geht mit einem schlechten 
Gesamtüberleben einher. Typischerweise tritt sie bei chronischer Exposition mit 
ultraviolettem Licht und älteren Individuen auf (Kiuru and Busam, 2017). In Stu-
dien konnte weiterhin gezeigt werden, dass maligne Melanome mit NF-1 Muta-
tion vermindert auf BRAF-Inhibitoren ansprechen.  
Da die NF-1 Varianten mit einer hohen Tumormutationslast korrelieren, kann 
stattdessen als Therapie eine Checkpoint-Inhibition in Betracht gezogen wer-
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den (Cirenajwis et al., 2017). Weitere zu erforschende Therapieoptionen könn-
ten auf den Neurofibroma 1-regulierten Signalweg abzielen. 
Mutationen der Tyrosinkinase cKIT finden sich in etwa 6 – 10% der mukosalen 
und akralen Melanome, also bei Melanomen an Körperregionen mit geringer 
UV-Einstrahlung (Beadling et al., 2008). Der cKIT ist ein Tyrosinkinaserezeptor, 
der bei Aktivierung eine Zellproliferation fördern kann. Insgesamt sind aktuell 
vier dieser cKIT-Gen aktivierenden Mutationen bekannt, die mit dem Melanom-
wachstum interagieren. Diese befinden sich in Exon 9, 11, 13 und 17. Studien 
zeigten ein Ansprechen der cKIT Gene auf eine Therapie mit Imatinib oder 
Dasatinib, sogenannten Tyrosinkinase-Inhibitoren (Alexeev and Yoon, 2006, 
Sari Aslani et al., 2015). 
In jedem malignen Melanom lässt sich höchstens eine der genannten Mutatio-
nen nachweisen (Beadling et al., 2008). In 20 – 25% der Fälle ist jedoch keines 
der gelisteten Gene mutiert. In diesem Fall handelt es sich um sogenannte trip-
le-negative Melanome. Gegen diese Melanome gibt es zum aktuellen Zeitpunkt 
noch keine zielgerichtete Therapie (Xia et al., 2014). 
1.4.2.8 Weitere Parameter 
Neben den oben aufgeführten tumorspezifischen Parametern, zählen das Ge-
schlecht und das Alter der Melanompatienten zu den unabhängigen prognosti-
schen Faktoren. Zahlreiche Studien zeigen, dass ein männliches Geschlecht 
und ein höheres Alter, mit eher dickeren, ulzerierten Melanomen assoziiert sind 
und entsprechend mit einer schlechteren Prognose einhergehen (Fleming et al., 




1.5 Therapie des malignen Melanoms 
 Operative Therapie 1.5.1
Bei einem histologisch gesicherten primären malignen Melanom ist die operati-
ve Entfernung die Therapie der Wahl (Markovic et al., 2007). Dabei muss ein 
entsprechender Sicherheitsabstand eingehalten werden. Dieser wird anhand 
der Tumordicke nach Breslow ermittelt wird. Den Sicherheitsabstand einzuhal-
ten ist besonders wichtig, da wie bereits zuvor unter 1.4.2 beschrieben, das Ri-
siko einer Metastasierung mit zunehmender Tumordicke ansteigt (Eigentler et 
al., 2017). 
Tumordicke Sicherheitsabstand (in situ gemessen) 
Melanoma in situ 0,5 cm  
Breslow ≤ 1 – 2mm 1 cm 
Breslow ≥ 2,01 mm 2 cm 
Tabelle 7: Evidenzbasierte Exzisionsempfehlung des Primärtumors des malignen 
Melanoms (Garbe et al., 2008a) 
 
Seit dem Jahr 1992 wird zusätzlich die Sentinel-Lymph-Node Biopsie (SLNB) in 
der Behandlung des malignen Melanoms verwendet. Die SLNB wurde von Mor-
ton et al. eingeführt und beinhaltet eine Untersuchung des regionären Lym-
phabstroms des Primärtumors als zuverlässige Stagingmethode. Empfohlen 
wird sie ab einer Tumordicke von über 1mm oder auch bei geringerer Tumordi-
cke, falls ein Tumor ungünstige Prognoseparameter, wie beispielsweise eine 
erhöhte Mitoserate oder eine Ulzeration, aufweist oder ein jüngeres Patienten-
alter (< 40 Jahre) vorliegt (Arens et al., 2003, Biver-Dalle et al., 2012, Garbe et 
al., 2006, Pflugfelder et al., 2013, Ulmer et al., 2014). Sobald eine Mikrometas-
tasierung vorliegt, wird eine komplettierende Lymphknotendissektion nicht emp-
fohlen, da dies zu keiner Verbesserung der Gesamtüberlebenszeit führt (Leiter 
et al., 2016). Eine radikale Lymphadenektomie galt bislang als Standardverfah-
ren bei einer manifesten Lymphknotenmetastasierung. Neueste Studien emp-
fehlen jedoch nur sonographische Verlaufskontrollen, da es bislang keinen evi-
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denzbelegten Nachweis gibt, dass das melanomspezifische Überleben durch 
eine radikale Lymphadenektomie verlängert wird (Wright et al., 2019). Außer-
dem haben die Patienten oft mit den Folgen der komplizierten Operation zu 
kämpfen oder erleiden ein Tumorrezidiv. Dadurch haben sie eine deutliche Re-
duktion ihrer Lebensqualität (Faries et al., 2017, Leiter et al., 2016, Ul-Mulk and 
Holmich, 2012). 
 Adjuvante Therapie 1.5.2
Einer operativen Tumorentfernung folgt bei Patienten mit Risikofaktoren oder 
einem höheren Erkrankungsstadium in der Regel eine adjuvante Therapie. Die-
se kann aus einer Strahlen – und/oder medikamentösen Therapie bestehen. 
Eine Strahlentherapie wird bei Vorliegen von Risikofaktoren nach einer Lymph-
knotendissektion empfohlen, da Studien nachweislich eine Verbesserung der 
regionalen Tumorkontrolle zeigen konnten und somit die Symptomfreiheit und 
damit auch die Lebensqualität der Melanompatienten verbessern konnten 
(Burmeister et al., 2012, Henderson et al., 2015). Gemäß der aktuellen S3-
Leitlinie soll die Bestrahlungdosis insgesamt 50 – 60 Gy betragen, da Werte 
unterhalb dieser Dosis zu einer schlechteren regionären Tumorkontrolle führten 
(Bibault et al., 2011). Eine postoperative Strahlentherapie konnte in bisherigen 
Studien jedoch keine Lebenszeitverlängerung aufzeigen. 
Ab dem Stadium IIA der Erkrankung des malignen Melanoms gilt eine Immun-
therapie mit Interferon-alpha als sinnvoll, da in mehreren Studien belegt werden 
konnte, dass diese einen positiven Effekt auf das Gesamt- und das rezidivfreie 
Überleben der Patienten hat (Garbe et al., 2008b, Grob et al., 1998, Mocellin et 
al., 2013, Mocellin et al., 2010).  
Für die adjuvante Therapie im Stadium III/IV des malignen Melanoms besteht 
zusätzlich die Möglichkeit einer Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren. Die 2019 
aktualisierte S-3 Leitlinie des malignen Melanoms empfiehlt aktuell ab dem 
Stadium III eine Therapie mit einem PD-1-Inhibitor anzubieten. Des Weiteren 
wird empfohlen, dass bei einer BRAF V600K oder V600E Mutation eine Thera-
pie mit einem BRAF- und MEK-Inhibitor angeboten wird. Diese Empfehlungen 
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basieren auf unterschiedlichen Studien aus den Jahren 2015 – 2017 auf die 
später in der Arbeit eingegangen wird. Die „Checkmate 238“ Studie verglich 
eine Therapie mit dem CTLA-4 Inhibitor Ipilimumab mit dem PD-1-Inhibitor Ni-
volumab und zeigte, dass die mit Nivolumab behandelten Patienten ein besse-
res fernmetastasenfreies Überleben aufwiesen. Bei den Nivolumabpatienten 
hatten 93 von 369, also 25,2% eine Fernmetastasierung und bei den Ipilimum-
abpatienten lag die Zahl bei 115 von 366 Patienten, was einem Anteil von 
31,4% entspricht (Weber et al., 2017). Auch das rezidivfreie Überleben zeigte 
unter Nivolumab bessere Ergebnisse. Jedoch zeigte sich auch für Ipilimumab in 
einem Vergleich mit einer Placebogruppe ein signifikanter Überlebensvorteil 
sowie ein verbessertes fernmetastasenfreies Überleben gegenüber dem Place-
bo (Eggermont et al., 2015, Eggermont et al., 2019). 
In der Keynote-054-Studie wurde ein weiterer PD-1-Inhibitor getestet. Dabei 
wurde Pembrolizumab mit einen Placebo verglichen. Es konnte gezeigt werden, 
dass sich das rezidivfreie Überleben signifikant bessert unter einer Therapie mit 
Pembrolizumab. Nach 12 Monaten betrug das rezidivfreie Überleben unter 
Pembrolizumab 75,4% und 61,0% in der Placebogruppe (Eggermont et al., 
2018). Interessanterweise zeigte die Keynote-054-Studie keinen signifikanten 
Vorteil für PD-1 negative und PD-1 positive Melanome. In beiden beschriebe-
nen Studien betrug der Anteil der BRAF mutierten Patienten jeweils 40%. Es 
konnte kein Unterschied in Bezug auf die Wirksamkeit für BRAF-Wildtyp oder 
BRAF mutierte Subgruppen gezeigt werden. 
 
 Therapie im Stadium IV 1.5.3
Hinsichtlich der medianen Überlebenszeit bei Melanompatienten im Stadium IV 
der Erkrankung bestehen zwar große individuelle Variationen, jedoch wird die 
mediane Überlebenszeit mit 8 Monate (+/- 2 Monate) angegeben. Die Therapie 
der Wahl ist eine chirurgische Resektion der Fernmetastasen, sofern technisch 
eine R0-Resektion möglich ist. Gute Ergebnisse lassen sich unter anderem bei 
subkutanen und kutanen Metastasen, solitären Metastasen in der Lunge und 
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isolierten Hirnmetastasen erzielen (Essner et al., 2004, Petersen et al., 2007, 
Wong and Coit, 2004).  
Eine Radiatio im fernmetastasierten Stadium wird bei inoperablen Patienten, 
bei Patienten mit zahlreichen Komorbiditäten oder bei einer ungünstigen Lokali-
sation der Metastasen eingesetzt und spielt somit eine wichtige Rolle in der pal-
liativen Therapie des Melanoms. 
Ein weiterer Therapieansatz des malignen Melanoms im Stadium IV ist die me-
dikamentöse Tumortherapie. Diese setzt sich aus verschiedenen Therapiemög-
lichkeiten zusammen.  
Eine davon ist eine Therapie mit BRAF- und MEK-Inhibitoren, sogenannten 
Signaltransduktionsinhibitoren. Da, wie bereits zuvor erwähnt, bei etwa 40 – 
60% der Melanome BRAF-Mutationen detektiert werden, können hier medika-
mentöse Therapien angreifen (siehe 1.4.2.8) (Davies et al., 2002). Studiener-
gebnisse bestätigen, dass bei einer nachgewiesenen BRAF-Mutation, durch 
BRAF- und MEK-Inhibition eine Verbesserung des medianen Gesamtüberle-
bens erzielt werden kann. Kombinationstherapien von MEK- und BRAF-
Inhibitoren erzielten hierbei wesentlich bessere Ergebnisse und sind einer Mo-
notherapie überlegen (Long et al., 2015, Mai et al., 2015, Robert et al., 2015). 
Beispielsweise konnte so eine 9-Monats-Überlebensrate von rund 81% bei ei-
ner Kombinationstherapie aus Vemurafenib und Cobimetinib erzielt werden, 
wohingegen eine Monotherapie, aus Placebo und Vemurafenib bestehend, eine 
73% Überlebensrate zeigte (Larkin et al., 2014). 
Eine weitere, gemäß aktueller Leitlinien jedoch nicht offiziell zugelassene The-
rapie, ist die „Off-label“-Therapie mit Signaltransduktionsinhibitoren (cKIT-
Inhibitoren). Bisherige Studien sprechen dafür, dass Patienten mit einer cKIT 
Mutation auf Therapien mit KIT-Inhibitoren ansprechen (Carvajal et al., 2011, 
Guo et al., 2011). 
Bei Patienten im Stadium IV des malignen Melanoms mit nicht resezierbaren 
Metastasen besteht die Möglichkeit einer Chemotherapie. Bisher konnte in Stu-
dien lediglich für Dacarbazine ein objektives Ansprechen von rund 5 - 12% be-
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obachtet werden. Dabei gibt es nur einzelne Fälle eines dauerhaften Anspre-
chens. Temozolomid ist der gleiche Metabolit wie Dacarbazine und erzielte in 
Studien ähnliche Ergebnisse (Middleton et al., 2000, Patel et al., 2011). Ver-
gleichende Studien zeigten jedoch, dass BRAF/MEK-Inhibitoren insgesamt eine 
Überlegenheit, bezogen auf das progressionsfreie-, als auch auf das Gesamt-
überleben von Melanompatienten mit BRAF-Mutation gegenüber einer Chemo-
therapie haben. Leitliniengemäß wird eine Chemotherapie nur empfohlen, falls 
die überlegenen Therapieschemata nicht in Frage kommen (Flaherty et al., 
2012, McArthur et al., 2014). Selbiges gilt für eine Therapie mit PD-1-
Inhibitoren, auf die im folgenden Abschnitt gesondert eingegangen wird (Robert 
et al., 2015). 
Ein weiterer Therapieansatz, der das Fundament dieser Dissertation bildet, ist 
die Immuntherapie des metastasierten malignen Melanoms. Aus diesem Grund 
wird im nachfolgenden Unterpunkt gesondert darauf eingegangen. 
 
1.5.3.1 Checkpoint-Inhibitor Immuntherapie 
Um das eigene Immunsystem therapeutisch in der Behandlung des metasta-
sierten malignen Melanoms nutzen zu können, kommen sogenannte Check-
point-Inhibitoren zum Einsatz. Da diese „Checkpoints“ die T-Zell-Aktivität im 
körpereigenen Immunsystem regulieren, ist es das Ziel, durch therapeutische 
Antikörper (=Inhibitoren) die inhibitorischen Signale der T-Zellen zu blockieren, 
und so zu einer T-Lymphozytenaktivierung zu führen. Der Effekt ist eine ver-
besserte körpereigene Tumorabwehr. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es zwei für 
das Melanom zugelassene „Checkpoint-Inhibitoren“: CTLA-4 und PD-1.  
Der CTLA-4 blockierende Antikörper ist Ipilimumab, ein humaner monoklonaler 
Antikörper, der erstmalig im Jahr 2011 zugelassen wurde. Seine Wirkungsweise 
beruht auf einer Blockierung des zytotoxischen T-Lymphozyten-assoziierten 
Antigen (CTLA-4). CTLA-4 ist dafür verantwortlich aktivierte T-Zellen negativ zu 
regulieren. Durch die entstandene Blockade verstärkt sich die Proliferation von 
T-Zellen, sowie die Antitumorimmunität. In Studien konnte hierdurch nachweis-
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lich eine Verlängerung des Gesamtüberlebens bei Melanompatienten im Stadi-
um IV der Erkrankung belegt werden (Hodi et al., 2010). Die Gesamtüberle-
benszeit verlängerte sich dadurch von rund 6,4 Monaten bei Vakzinepatienten 
auf 10,1 Monate bei Patienten unter Ipilimumabtherapie.  
Eine weitere Studie, die Dacarbazine und Ipilimumab testete, lieferte bessere 
Ergebnisse, bezogen auf das Langzeitüberleben als unter einer Dacarbazine 
Monotherapie (Robert et al., 2011). Jedoch traten unter Ipilimumab gehäuft 
schwere Nebenwirkungen auf. Langzeitergebnisse der oben genannten Studien 
aus 2010 und 2011 zeigen, dass diese positiven Ergebnisse lange anhalten 
und die 3-Jahres-Überlebensrate unter Ipilimumab bei 25% liegt, gegenüber 
einer Überlebensrate von 10% nach alleinigem Vakzine (Robert et al., 2013). 
Dies bestätigte eine später erschiene Poolanalyse von 4846 Patienten, die ein 
3-Jahres-Überleben von rund 20% nach Ipilimumabtherapie aufwies 
(Schadendorf et al., 2015). 
Zwei weitere, für diese Arbeit relevante Checkpoint-Inhibitoren, die zu den PD-
1-blockierenden Antikörpern gehören, sind Nivolumab und Pembrolizumab. 
Diese Inhibitoren richten sich gegen das „Programmed cell death protein 1“ 
(PD-1), dass die Aktivität zytotoxischer T-Zellen hemmt. Durch Hemmung des 
Rezeptors kommt es zu einer Erhöhung der Aktivität des Immunsystems und 
somit auch zu einer erhöhten Aktivität gegen die Tumorzellen (Heinzerling et 
al., 2019). In Studien konnte die Überlegenheit von Nivolumab gegenüber 
Dacarbazine bezogen auf das Gesamtüberleben nachgewiesen werden (Weber 
et al., 2015).  
Eine weitere Studie zeigte, dass das Gesamtüberleben unter Pembrolizumab 
bessere Ergebnisse erzielte als für Ipilimumab (Robert et al., 2019). Auch die 
CA209-067-Studie lieferte bessere Ergebnisse für eine Kombinationstherapie 
mit Nivolumab gegenüber einer Ipilimumab Monotherapie (Larkin et al., 2015). 
Das mediane progressionsfreie Überleben (PFS) lag hier bei der dualen 
„Checkpoint“-Blockade mit Nivolumab und Ipilimumab bei 11,5 Monaten ge-
genüber einem PFS von 2,9 Monaten unter Ipilimumab Monotherapie. Das PFS 
lag bei der Monotherapie mit Nivolumab bei 6,9 Monaten. Zwar erzielte die 
 
 24 
Kombinationstherapie bessere Ergebnisse, jedoch hatten Patienten hierunter 
auch vergleichsweise hohe therapiebedingte Nebenwirkungen (55%), welche 





1.6 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit 
Das maligne Melanom macht 4% aller bösartigen Neubildungen aus und ist an 
etwa 1% aller Krebstodesfälle verantwortlich (Bertz, 2001). Im Frühstadium der 
Erkrankung ist bei etwa 75% der Patienten eine kurative operative Therapie 
möglich. Bei den risikoreicheren Melanomen im Stadium II und III der Erkran-
kung wird eine adjuvante Therapie durchgeführt. Bei einem ausgeprägten me-
tastasierten Krankheitsbild im Stadium IV spielt die Therapie mit Immunmodula-
toren eine wichtige Rolle. 
Gegenstand dieser retrospektiven Arbeit ist es, das Gesamtüberleben, sowie 
prognostisch günstige und ungünstige Eigenschaften in verschiedenen Patien-
tengruppen zu untersuchen, die an der Universitäts-Hautklinik Tübingen in den 
Jahren 2011 - 2014 eine Immuntherapie zur Behandlung eines malignen Mela-
noms im Stadium IV erhielten. Folgende Zielsetzungen wurden für diese Studie 
festgelegt: 
I Beschreibung des Patientenkollektivs und Untersuchung tumorabhängi-
ger und tumorunabhängiger Eigenschaften der einzelnen Kollektive 
II Unterscheidung der drei Unterkollektive: Ipilimumab Erstlinientherapie,            
Ipilimumab Zweitlinientherapie und PD-1 Checkpoint-Inhibitor Immunthe-
rapie jeglicher Therapielinie (Nivolumab und Pembrolizumab) 
III Vergleich der Patientenkollektive der verschiedenen Therapielinien in 
Bezug auf ihre tumorabhängigen und tumorunabhängigen Eigenschaften 
IV Darstellung prognostisch günstiger und ungünstiger Faktoren der Patien-
tenkollektive 
V Darstellung und Vergleich des Gesamtüberlebens der einzelnen Patien-
tenkollektive 






In Anbetracht dieser Zielsetzungen werden folgende Fragestellungen näher 
erörtert: 
i Inwiefern unterscheiden sich die Patienten der Kollektive bezüglich Alter, 
Geschlecht, BRAF-Mutationsstatus, LDH und Protein S-100-B-Wert und 
der Anzahl der metastasierten Organe? 
ii Welche tumorunabhängigen und tumorabhängigen Eigenschaften sind 
mit einer besseren und welche mit einer schlechteren Prognose verbun-
den? 
iii Wie ist das beste Gesamtansprechen unter den Immuntherapien? 
iv Spielt es eine Rolle für das Gesamtüberleben ob Ipilimumab als Erst- 
oder Zweit- oder spätere Therapielinie eingesetzt wird? 





2 Material und Methoden 
2.1 Gesamtes Patientenkollektiv 
Die Hautklinik der Universität Tübingen behandelt jedes Jahr rund 100 000 Pa-
tienten. Davon wurden im Jahre 2016 mehr als 5000 Patienten stationär be-
handelt. Ein Drittel der untersuchten Patienten stammen aus dem näheren Um-
kreis Tübingens, ein Anteil von ungefähr 25% aus dem Raum Stuttgart und der 
Rest des Patientenkollektiv stammt aus anderen Regionen Deutschlands. In 
den Jahren 2011 bis 2014 befanden sich an der Universitäts-Hautklinik Tübin-
gen 450 Patienten in Behandlung mit der Diagnose des malignen Melanoms im 
Stadium IV der Erkrankung. Davon wurden 194 Patienten mit einer Immunthe-
rapie behandelt. Somit ergaben sich für den Zeitraum von 2011 - 2014 insge-
samt 194 Patientenfälle. Die Patientendaten dieses Kollektivs bilden die Grund-
lage der nachfolgenden Auswertungen und Statistiken dieser Arbeit. 
 
2.2 Dokumentation der Patientendaten 
Bei der Erstvorstellung der Patienten in der Universitäts-Hautklinik Tübingen 
werden die Patienten-, Tumor- und Therapiedaten auf speziellen Ersterhe-
bungsbögen erfasst und in das elektronische Dokumentationssystem des Zent-
ralregisters Malignes Melanom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft 
eingetragen. Dieses Register wird seit dem Jahre 1983 kontinuierlich fortgeführt 
und stellt ein zentrales Instrument in der Untersuchung der klinischen Epidemio-
logie, sowie der Therapie des malignen Melanoms dar. Aus Datenschutzgrün-
den erfolgt zunächst eine Aufklärung über die Erfassung der Daten, welche die 
Patienten bei Einwilligung auf einer Einverständniserklärung unterzeichnen. Die 
erfassten Daten beinhalten ebenfalls Serumwerte wie den LDH- und den Pro-
tein S-100-B-Wert sowie Daten zu durchgeführten Mutationsanalysen des Me-
lanoms. Im Zentrum für Dermatoonkologie werden in der Melanomsprechstun-
de und in den regelmäßig durchgeführten Nachsorgeuntersuchungen Informati-
onen zum Verlauf der Krankheit (Laborergebnisse, Therapieansprechen, The-
rapieverlauf, Todesursache) auf Folgeerhebungsbögen dokumentiert. Ebenfalls 
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werden hier die Daten eines regionären Lymphknotenbefalls, die histologische 
Einteilung der erkrankten Lymphknoten, als auch Fernmetastasen erfasst.  
Die Krankenakte der Melanompatienten, welche die oben genannten Ersterhe-
bungsbögen und Folgeerhebungsbögen, sowie Ergebnisse der Pathologie, 
Operationsberichte, radiologische Befunde und Arztbriefe enthält, liegt dem 
Zentralregister in elektronischer Form vor. 
Zusätzlich sind alle Informationen ebenfalls in der SAP Datenbank der Universi-
tätsklinik abrufbar. 
 
2.3 Selektion des Patientenkollektivs 
Aus einem Datensatz von 450 Patienten mit der Diagnose eines malignen Me-
lanoms im Stadium IV in den Jahren 2011 - 2014, die im Zentralregister Malig-
nes Melanom vorlagen, waren zum Zählzeitpunkt 194 davon in Behandlung mit 
einer Immuntherapie an der Universitätshautklinik Tübingen. Davon erhielt ein 
Teil der Patienten initial eine Therapie mit Ipilimumab als Erstlinie, Zweitlinie 
oder in einer späteren Therapielinie. Der Rest der Patienten erhielt während 
dieses Zeitraums eine Therapie mit einem PD-1-Checkpoint-Inhibitor (Pembro-
lizumab oder Nivolumab). Im Rahmen der Qualitätssicherung erfolgte eine ge-
naue Überprüfung der Vollständigkeit, Vollzähligkeit und Richtigkeit der Daten. 
Keiner dieser Patienten wurde von der Auswertung ausgeschlossen. Die Daten 
des gesamten Kollektivs bilden die Grundlage zur Datenerhebung dieser Arbeit. 
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2.4 Erläuterung der verschiedenen Patientenkollektive 
 
Abbildung 1:  Übersicht der verschiedenen Patientenkollektive 
 
Aus dem beschriebenen Gesamtkollektiv (n = 194) werden vier Unterkollektive 
unterschieden:  
I Ipilimumab Erstlinientherapie (n = 56) 
II Ipilimumab Zweitlinientherapie (n = 71) 
III Ipilmumab Dritt- oder höhere Therapielinie (n = 17) 
IV PD-1 Checkpointinhibitortherapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab (n = 
50) 
Der wesentliche Fokus dieser Arbeit liegt auf der Erst- und Zweitlinientherapie 
mit Ipilimumab und der Therapie mit den PD-1-Checkpoint-Inhibitoren Nivolum-
ab und Pembrolizumab. Aus diesem Grund wird der Großteil der Auswertungen 
auf der Basis dieses Unterkollektivs berechnet (n = 177). Um das Gesamtüber-
leben zu berechnen wird auch das Unterkollektiv der Ipilimumabgruppe höherer 
Therapielinien miteinbezogen (n = 194).  
  
Gesamtkollektiv 
( n=194 ) 
Ipilimumab 
Erstlinientherapie 
( n=56 ) 
Ipilimumab 
Zweitlinientherapie 




( n=17 ) 
PD-1 Checkpoint-
Inhibitortherapie ( n= 50) 
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2.5 Beschreibung der Parameter 
Es erfolgt eine Datenauswertung für das Gesamtkollektiv, sowie für die drei Un-
terkollektive (n = 177). Da für alle Patienten des Kollektivs Daten zu Alter, Ge-
schlecht, dem Datum der Diagnose des Melanoms im Stadium IV, dem Zeit-
punkt der letzten Nachbeobachtung beziehungsweise dem Todeszeitpunkt vor-
lagen, ergab sich aus allen dokumentierten Fällen eine Nachbeobachtungszeit, 
die vom Datum der Erstdiagnose bis zum Datum der letzten Nachbeobachtung 
(bzw. dem Todesdatum) geht. Bei einigen Fällen lagen zu untersuchten Para-
metern keine Daten vor, diese wurden mit „k.A.“ (keine Angabe) vermerkt. Die 
Geschlechter- sowie die Altersverteilung wurden für die Patientenkollektive 
ausgewertet. Als „unbekannt“ wurden jeweils Werte zusammengefasst, die zu 
keiner Zeit der Datenbank der Universitätshautklinik vorlagen. 
Bei der Altersverteilung erfolgte die Unterteilung in drei Gruppen:  
1. ≤ 40 Jahre 
2. 41 - 60 Jahre 
3. > 60 Jahre 
 
Das Vorhandensein einer BRAF Mutation wurde wie folgt unterteilt: 
1. positiv 
2. wild type 
3. unbekannt 
 
Bei den Serumwerten der Laktatdehydrogenase (LDH) wurden Werte die über 
250 U/l lagen, als erhöht gewertet. Daraus ergibt sich folgende Verteilung: 
1. LDH > 250 U/l = erhöht 




Ebenso gestaltete sich die Verteilung für das Protein S-100-B. Als Referenz 
gelten hier S-100-B-Werte kleiner als 0,10 µg/L (Hein et al., 2006).  
1. S-100 > 0,10 µg/L = erhöht 
2. Protein S-100 < 0,10 µg/L = normal 
3. unbekannt 
 
Die Anzahl der metastasierten Organe wurde in vier Gruppen unterteil: 
1.) ein metastasiertes Organ 
2.) zwei metastasierte Organe 
3.) drei metastasierte Organe 
4.) ≥ vier metastasierte Organe 
 
2.6 Statistische Auswertung 
Zunächst wurden die geeigneten Patienten aus der elektronischen Krankenakte 
der Universitätsklinik Tübingen identifiziert. Hiernach erfolgte eine Erfassung 
der Daten auf entsprechenden standardisierten Datenerhebungsbögen, den 
sogenannten „Melanoma treatment sequence CRF“. Hier inkludiert sind zahlrei-
che Parameter, wie das Tumorstadium M1a, M1b oder M1c, der LDH- sowie 
der Protein S-100-Wert, eine Organbeteiligung, die Therapielinie, der Therapie-
typ, eine eventuelle Studienteilnahme, die zusätzliche Gabe von Bisphosphona-
ten, die „Best response“, mögliche Dosierungsmodifikationen, der Typ der Ra-
diotherapie und letztlich die Art des definitiven Outcome.  
Die Dateneingabe zur statistischen Auswertung erfolgte computergestützt mit 
dem Programm Microsoft Excel von Microsoft Office (2011, Herausgeber 
Microsoft Corporation, Redmond, WS, USA). Die Auswertung der gesammelten 
Daten wurde mit dem Statistikprogramm SPSS-Statistics 22 (Statistical Packa-
ge for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgeführt. Die Signifi-
kanz der verwendeten Testmodelle wurde mit p < 0.05 festgelegt.  
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Zunächst erfolgten univariante Berechnungen. Überlebensraten wurden nach 
der Methode von Kaplan und Meier (1958) für die unterschiedlichen Patienten-
gruppen berechnet, außerdem wurde für jede Gruppe separat die Überlebens-
rate in Abhängigkeit der Prognosefaktoren Alter ( < 45, 46 – 60, > 60), Ge-
schlecht (männlich, weiblich), BRAF-Mutation (positiv, wild type, unbekannt), 
LDH (erhöht, normal, unbekannt), Protein S-100 (erhöht, normal, unbekannt), 
Anzahl der metastasierten Organe (1, 2, 3, > 3). Mit dem Log-Rank-Test wurde 
die Überlebensverteilung verglichen. Zur deskriptiven Beschreibung wurden 
Häufigkeitsverteilungen, Mittelwerte und Mediane berechnet. In Abhängigkeit 
von ihrer Verteilung wurden numerische Variablen mit der Standardabweichung 
(standard deviation) und dem Mittelwert oder mit den Interquartilsabständen 
und dem Median angegeben. Zur Visualisierung der Patientenkollektive und 
Ergebnisse wurden Diagramme sowie Häufigkeitstabellen erstellt.  
Mittels T-Test wurde bei unabhängigen Stichproben die Signifikanz der Unter-
schiede zweier Gruppen geprüft. Bei Medianwerten mit mindestens zwei unab-
hängigen Stichproben wurde die Signifikanz mittels des nicht-parametrischen 
Mediantests geprüft. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Unabhängigkeitstests wurden 
die Zusammenhänge zwischen den einzelnen Prognoseparametern bei katego-
rialen Variablen untersucht (p < 0.05). Auch wurde für jede der Variablen der 
Chi-Quadrat-Unabhängigkeitstest berechnet, um zu untersuchen, ob die Vari-
able signifikant mit dem Outcome zusammenhängt.  
Als statistisch signifikante Unterschiede wurden p-Werte < 0.05 gewertet. 
Die Kaplan-Meier-Methode wird verwendet zur Veranschaulichung der Überle-
benszeitverteilung. Um dieses Modell anzuwenden muss zunächst für jedes zu 
bestimmende Ereignis der exakte Moment des Auftretens dokumentiert werden. 
In der vorliegenden Arbeit war dies der Todeszeitpunkt. Rechnerisch kann dann 
die Zahl der Ereignisse die eingetreten sind, bestimmt werden und so auch der 
Anteil ausgerechnet werden, derjenigen Patienten, die diesen Zeitpunkt über-
lebt haben. Graphisch veranschaulicht wird dies dann in Kaplan-Meier-
Überlebenskurven. In der vorliegenden Arbeit wurden diese Überlebenskurven 
für das Gesamtüberleben aller Kollektive, sowie für die einzelnen Unterkollekti-
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ve (Ipilimumab Erstlinie, Ipilimumab Zweitlinie und Therapie mit PD-1-
Inhibiotren) erstellt. Der Log-Rank-Tests wurde verwendet, um zu prüfen, ob 
verschiedene Überlebenskurven sich signifikant unterscheiden. Das Überleben 
wird vom Zeitpunkt der gesicherten Diagnose des malignen Melanoms im Sta-
dium IV bis zum Datum der letzten Nachbeobachtung beziehungsweise dem 
Todeszeitpunkt berechnet. Ziel ist es, dass melanomspezifische Überleben zu 
errechnen, somit ist das Zielereignis der durch das Melanom verursachte Tod. 
Das untersuchte Zeitintervall bezieht sich auf Patienten im Stadium IV der Er-
krankung, die eine Therapie erhielten. Der Beobachtungszeitraum reicht von 
einer Erstdiagnose des malignen Melanoms im Stadium IV bis hin zum Datum 
der letzten Beobachtung oder des Todesdatums. Todesfälle, die nicht durch 
Melanome bedingt waren wurden zensiert.  
Für dieses Promotionsprojekt wurde ebenfalls ein Ethikvotum der Ethik-







3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 
Zum besseren Verständnis und zur Veranschaulichung des Patientenkollektivs 
dieser Studie werden nachfolgend die Tumorparameter und Eigenschaften der 
drei Hauptkollektive: Ipilimumab Erstlinientherapie, Ipilimumab Zweitlinienthera-
pie und PD-1 Therapie (n = 177) beschrieben.  
 Geschlecht 3.1.1
Die Verteilung der Geschlechter der drei Kollektive (n = 177) ist ausgeglichen. 
Das Kollektiv besteht zu 47,46% (n = 84) aus Frauen und zu 52,54% (n = 93) 
aus Männern. Für das Geschlecht ist an den Prozentwerten zu sehen, dass in 
den Gruppen Ipilimumab Erstlinie und Ipilimumab Zweitlinie Männer leicht in der 
Mehrheit sind, während in der PD-1 Gruppe mehrheitlich Frauen vertreten sind. 
Dabei zeigen sich keine großen Unterschiede. Der Chi²-Test zeigt einen p-Wert 
von über 0.05 (p = 0.524), somit ist der Zusammenhang zwischen Gruppe und 
Geschlecht nicht signifikant.  

























Tabelle 8: Vergleich der Geschlechterverteilung der Unterkollektive 
 
 Alter 3.1.2
Für das gesamte Patientenkollektiv liegt der Mittelwert des Patientenalters bei 
Eintritt ins Stadium IV bei 59,6 Jahren. Der jüngste Patient befand sich im Sta-
dium IV der Erkrankung im Alter von 10 Jahren (Minimalwert). Der älteste Pati-
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ent war 87 Jahre alt (Maximalwert). Das Alter von 11,3% (n = 20) der Patienten 
lag unterhalb von 45 Jahren. Bei 28,81% (n = 51) lag das Alter zwischen 45 und 
60 Jahren und der Großteil des Kollektivs, der einem Prozentsatz von 59,89% 
(n = 106) entspricht, war über 60 Jahre alt. Der Chi²-Test zeigt einen p-Wert von 
über 0.05 (p = 0.531), somit ist der Zusammenhang zwischen Alter und Gruppe 
ebenfalls nicht signifikant. Die prozentuelle Altersverteilung ist in den drei Grup-
pen sehr ähnlich. 
 Patienten unter 
Ipilimumab Erst-
linientherapie 







p- Wert  
Alter: 
< 45 Jahre 
45 ≤ Alter ≤ 60 















Tabelle 9: Vergleich der Altersverteilung der Unterkollektive 
 
 BRAF-Mutation 3.1.3
Eine BRAF Mutation lag bei 30,51% (n = 54) der Patienten vor. 46,33% (n = 82) 
wiesen keine BRAF Mutation auf und bei 23,16% des Gesamtkollektivs war der 
BRAF Mutationsstatus unklar, da dieser nicht bestimmt wurde oder dem Doku-
mentationsregister zum Dokumentationszeitpunkt nicht vorlag. Für die Mutation 
zeigt sich, dass die BRAF-Mutation in der Gruppe Ipilimumab Zweitlinie am 
häufigsten und bei Ipilimumab Erstlinie am seltensten ist, wobei dieser Zusam-
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Tabelle 10: Vergleich des BRAF-Mutationsstatus der Unterkollektive 
 
 LDH-Wert 3.1.4
Der Großteil des Patientenkollektivs wies eine Erhöhung der Laktatdehydro-
genase (> 250 U/l) auf. Diese lag bei 59,32% (n = 105) des Patientenkollektivs 
über einem Wert von > 250 U/l und bei 40,68% (n = 72) des Kollektivs unter-
halb von 250 U/l. Ein Wert unterhalb der Messgrenze wurde als nicht vorhan-
den/negativ gewertet. Eine erhöhte LDH ist in der Gruppe PD-1 etwas häufiger 
als in den Ipilimumabgruppen vorzufinden, dieser Zusammenhang ist jedoch 
nicht signifikant (p = 0.428). 











p- Wert  
LDH-Wert: 
< 250U/l (normal) 
















 Protein S-100-B 3.1.5
Eine Erhöhung des Protein S-100-B Wertes ( > 0,10 µg/L) lag bei 70,1% (n = 
124) des Gesamtkollektivs vor. Der restliche Anteil des Kollektivs (29,9%, n = 
53) wies keinen erhöhten Protein-S-100-B-Wert auf. Insgesamt fand sich ein 
erhöhter Protein S-100-B-Wert in den beiden Ipilimumabgruppen häufiger als in 
der PD-1 Gruppe. Auch dieser Zusammenhang ist jedoch nicht signifikant. 










p- Wert  
Protein S-
100-B Wert: 
    
< 0,10 µg/L 
(normal) 
16 (28,6%) 17 (23,9%) 20 (40,0%) 0.159 
> 0,10 µg/L 
(erhöht) 
40 (71,4%) 54 (76,1%) 30 (60,0%)  
Tabelle 12: Vergleich des Laborparameters Protein-S-100-B der Unterkollektive 
 
 Anzahl der metastasierten Organe 3.1.6
Der Großteil der Patienten (86,4%, n = 153) wies eine Metastasierung in mehr 
als ein Organ auf. Davon hatten rund 32,2% (n = 57) eine Metastasierung in 
zwei Organe, 27,12% (n = 48) hatten eine Metastasierung in drei Organe und 
27,12% (n = 48) des Gesamtkollektivs hatten Metastasen in mehr als drei Or-
gane. Lediglich 13,56% (n = 24) des Gesamtkollektivs hatte eine nachgewiese-
ne Fernmetastasierung in nur ein Organ. Für die Anzahl der metastasierten Or-
gane ergibt sich keine sichtbare Tendenz. Mit einem p-Wert von p=0.179 ist der 
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Tabelle 13: Vergleich der Anzahl der metastasierten Organe der Unterkollektive 
 
3.2 Vergleich der angewendeten Immuntherapien 
Der Vergleich der Haupttypen der angewendeten Immuntherapien im Zeitraum 
von 2011 - 2014 zeigt, dass der Großteil der Patienten im Messzeitraum eine 
Therapie mit Ipilimumab als Erst- oder Zweitlinientherapie erhalten haben (n = 
127). Dies entspricht einem Prozentsatz von 71,75%. Berechnet man dies für 
alle Patienten (n =  194) steigt der Prozentsatz weiter auf 74,2%. Demnach er-
hielten 25,8% der Patienten im Zeitraum 2011 - 2014 im Stadium IV des malig-




3.3 Vergleich prognostisch günstiger und ungünstiger Faktoren  
Der Vergleich der einzelnen Parameter der Patientenkollektive wird herangezo-
gen, um eine Aussage zu treffen, welche der Parameter mit einer günstigen 
oder einer ungünstigen Prognose verbunden sind. Es werden in den nachfol-
genden Tabellen die absoluten und prozentuellen Verteilungen der Variablen 
Geschlecht, Alter, BRAF-Mutationsstatus, LDH und Protein-S-100-B-Wert und 
die Anzahl der metastasierten Organe und ihr jeweiliges Outcome dargestellt.  
 
 Geschlecht 3.3.1
Der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Outcome ist mit einem 
p-Wert von p = 0.061 knapp nicht signifikant. Anhand der Prozentwerte ist zu 
sehen, dass bei den schlechteren Outcomes („Tot“ und „Progressiv“) der Anteil 
der männlichen Patienten höher ist als bei den besseren Outcomes („Stabil“ 
und „Geheilt“). Insbesondere ist auffällig, dass bei den geheilten Fällen ein 
Frauenanteil von 100% vorliegt. Somit haben Frauen bessere Outcomes als 
Männer. 


















Tabelle 14: Vergleich zwischen Geschlecht und Therapieergebnis 
 
Das folgende Balkendiagramm veranschaulicht den Zusammenhang zwischen 
Geschlecht und dem Outcome. Für das Geschlecht als tumorunabhängiger 
Faktor ist zu erkennen, dass bei den schlechteren Outcomes mehrheitlich Män-




Abbildung 2: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Therapieergebnis 
 
 Alter 3.3.2
Betrachtet man das Alter als tumorunabhängigen Parameter, so zeigt sich mit p 
= 0.633 kein signifikanter Zusammenhang mit dem Outcome. An den Prozent-
zahlen lässt sich keine Tendenz erkennen. 
 Tot Progressiv Stabil Geheilt p- Wert 
Alter: 
< 45 Jahre 
45 ≤ Alter ≤ 60 























Das Vorhandensein einer BRAF-Mutation zeigt ebenfalls keinen Zusammen-
hang mit dem Outcome. An den Prozentzahlen ist zu sehen, dass eine BRAF-
Mutation bei den Outcomes „Tot“ und „Stabil“ am häufigsten und bei „Geheilt“ 
am seltensten ist, wobei dieser Zusammenhang nicht signifikant ist. 


















Tabelle 16: Vergleich zwischen BRAF-Mutationsstatus und Therapieergebnis 
 
 LDH-Wert 3.3.4
Der LDH-Wert zeigt keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Outcome, 
auch ist keine Tendenz erkennbar. 
 Tot Progressiv Stabil Geheilt p-Wert 
LDH-Wert: 
< 250U/l (normal) 



















 Protein S-100-B-Wert 3.3.5
Das Protein S-100-B zeigt mit einem p < 0.001 einen signifikanten Zusammen-
hang mit dem Outcome. An den Prozentzahlen ist zu sehen, dass bei den ver-
storbenen Patienten der Protein-S-100-B-Wert deutlich häufiger erhöht ist als in 
allen drei der anderen Gruppen. 
 Tot Progressiv Stabil Geheilt p- Wert 
Protein S-100-B 
Wert: 
     
< 0,10 µg/L 
(normal) 
11 (13,9%) 29 (39,7%) 15 (41,7%) 2 (33,3%) 0.001 
> 0,10 µg/L (er-
höht) 
68 (86,1%) 44 (60,3%) 21 (58,3%) 4 (66,7%)  
Tabelle 18: Vergleich zwischen Protein-S-100-B Wert und Therapieergebnis 
Das nachfolgende Balkendiagramm veranschaulicht den Zusammenhang zwi-
schen einem erhöhten Protein-S-100-B-Wert und dem Therapieergebnis. Es ist 
zu sehen, dass ein erhöhter Wert auffällig häufig bei den verstorbenen Patien-




Abbildung 3: Zusammenhang zwischen einem erhöhten Protein-S-100-B Wert und 
dem Therapieergebnis 
 
 Anzahl der metastasierten Organe 3.3.6
Die Anzahl der metastasierten Organe hängt nicht signifikant mit dem Thera-
pieergebnis zusammen. An den Prozentzahlen ist unter anderem zu erkennen, 
dass bei den geheilten Patienten der Anteil von nur einem befallenen Organ 


































Tabelle 19: Vergleich zwischen Anzahl metastasierter Organe und Therapieergebnis 
 
3.4 Therapieansprechen der einzelnen Patientenkollektive 
Mittels der Kriterien für die Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei 
soliden Tumoren (Englisch: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors = 
RECIST), wird das beste Gesamtansprechen im Zeitraum vom Behandlungs-
beginn bis zum Progress ermittelt. Es wird zunächst das Gesamtansprechen 
der einzelnen Unterkollektive beschrieben, hiernach erfolgt ein Vergleich der 
Kollektive. 
 
 Therapieansprechen unter Ipilimumab Erstlinientherapie 3.4.1
In der Gruppe der Ipilimumab Erstlinientherapie zeigt sich das Gesamtanspre-
chen „Progressive disease“ am häufigsten (n = 32), gefolgt von „Stable disease“ 
(n = 20), „Partial response“ (n = 3) und „Complete response“ (n = 1). Die pro-
zentuale Häufigkeit zeigt bei „Progressive disease“ ein Auftreten von 57,1%, bei 





 Ipilimumab Erstlinientherapie 
Progressive disease 32 (57,1%) 
Stable disease 20 (35,7%) 
Partial response 3 (5,4%) 
Complete response 1 (1,8%) 
Tabelle 20: Therapieansprechen unter Ipilimumab Erstlinientherapie 
 
 Therapieansprechen unter Ipilimumab Zweitlinientherapie 3.4.2
Für die Ipilimumab Zweitlinien Gruppe zeigt sich eine absolute und prozentuale 
Häufigkeit für das Outcome „Progressive disease“ am häufigsten (n = 47; 
66,2%), gefolgt von „Stable disease“ (n = 15; 21,1%) und „Partial response“ (n 
= 9; 12,7%). Das Outcome „Complete response“ ist nicht vorhanden. 
 Ipilimumab Zweitlinientherapie 
Progressive disease 47 (66,2%) 
Stable disease 15 (21,1%) 
Partial response 9 (12,7%) 
Complete response 0 (0,0%) 
Tabelle 21: Therapieansprechen unter Ipilimumab Zweitlinientherapie 
 
 Therapieansprechen unter PD-1 Inhibitor Immuntherapie 3.4.3
Die absolute und prozentuale Häufigkeit für das Gesamtansprechen unter PD-1 
Checkpoint-Inhibitor Immuntherapie zeigt das Outcome „Progressive disease“ 
am häufigsten mit einem prozentualen Anteil von 52,0% (n = 26) auftritt. An 
zweiter Stelle folgt das Outcome „Stable disease“ mit einer prozentualen Häu-
figkeit von 30,0% (n = 15). An dritter Stelle ist das Outcome „Partial response“ 
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(n = 8; 16,0%) und an letzter Stelle das Outcome „Complete response“ mit 
2,0% (n = 1). 
 PD-1 Inhibitortherapie 
Progressive disease 26 (52,0%) 
Stable disease 15 (30,0%) 
Partial response 8 (16,0%) 
Complete response 1 (2,0%) 
Tabelle 22: Therapieansprechen unter PD-1 Checkpoint-Inhibitortherapie 
 
 Vergleich des Therapieansprechens unter Immuntherapie 3.4.4
Die folgende Tabelle zeigte absoluten und prozentualen Häufigkeiten des bes-







Progressive disease 32 (57,1%) 47 (66,2%) 26 (52,0%) 
Stable disease 20 (35,7%) 15 (21,1%) 15 (30,0%) 
Partial response 3 (5,4%) 9 (12,7%) 8 (16,0%) 
Complete response 1 (1,8%) 0 (0,0%) 1 (2,0%) 
Tabelle 23: Vergleich des Therapieansprechens unter Immuntherapie 
 
In der Tabelle lässt sich folgendes erkennen: In allen drei Gruppen der Immun-
therapie ist das Outcome „Progressive disease“ am häufigsten (n = 105) und 
entspricht einem prozentualen Anteil von 59,3%. Das Outcome „Stable disease“ 
folgt in allen drei Gruppen an zweiter Stelle mit einem prozentualen Anteil von 
28,3% (n = 50). Am dritthäufigsten ist das Outcome „Partial response“ mit ei-
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nem prozentualen Anteil von 11,3% (n = 20). Das Gesamtansprechen „Comple-
te response“ tritt in allen drei Gruppen am seltensten auf mit einem Prozentsatz 
von 1,1% (n = 2). Somit sind alle untersuchten Gruppen hinsichtlich ihres The-
rapieergebnisses kongruent. 
An den Prozentzahlen ist zu sehen, dass das schlechtere Outcome „Progressi-
ve disease“ in den Ipilimumabgruppen etwas häufiger ist als in der PD-1 Inhi-
bitorgruppe. 
Um zu testen, ob sich die Outcomes signifikant zwischen den Gruppen unter-
scheiden, wurde ein Chi²-Unabhängigkeitstest durchgeführt. Dieser zeigt ein 
Ergebnis von p = 0.261, damit unterscheidet sich das Therapieergebnis nicht 
signifikant zwischen den drei Immuntherapiegruppen. 
 
3.5 Überlebenswahrscheinlichkeiten der einzelnen Patientenkollektive 
Der Vergleich des Gesamtüberlebens der einzelnen Patientenkollektive dient 
dazu, das maximale Gesamtüberleben unter den verabreichten Immunthera-
pien zu ermitteln. 
 Gesamtüberleben unter Ipilimumab Erstlinientherapie 3.5.1
Die mediane Überlebenszeit liegt im Kollektiv der Ipilimumab Erstlinientherapie 
bei 35 Monaten. Das 1-Jahres-Überleben und das 2-Jahres-Überleben liegen 
bei 63,5%. Nach drei Jahren sinkt die Überlebenswahrscheinlichkeit auf 38,5%. 
 Ipilimumab Erstlinientherapie 
Medianes Überleben 35,00 
1-Jahres Überleben 63,5 % 
2-Jahres Überleben 63,5 % 
3-Jahres Überleben 38,5 % 




 Gesamtüberleben unter Ipilimumab Zweitlinientherapie 3.5.2
Das mediane Überleben unter Ipilimumab Zweitlinientherapie liegt bei 21 Mona-
ten. Das 1-Jahres Überleben beträgt 71,7% und sinkt nach 2 Jahren um 22,9% 
auf ein 2-Jahres-Überleben von 48,8%. Nach 3 Jahren liegt die Überlebens-
wahrscheinlichkeit bei 38,9%. 
 Ipilimumab Zweitlinientherapie 
Medianes Überleben 21,00 
1-Jahres Überleben 71,7 % 
2-Jahres Überleben 48,8 % 
3-Jahres Überleben 38,9 % 
Tabelle 25: Überleben unter Ipilimumab Zweitlinientherapie 
 
 Gesamtüberleben unter Ipilimumab aller Therapielinien 3.5.3
Die mediane Überlebenszeit unter Ipilimumab aller Therapielinien liegt bei 26 
Monaten. Auch hier liegt das 1-Jahres-Überleben bei 71,8% und sinkt nach ei-
nem weiteren Jahr um 18,0% auf 53,8% ab. Die 3-Jahres Überlebensrate liegt 
bei 36,7%. 
 Ipilimumab aller Therapielinien 
Medianes Überleben 26,00 
1-Jahres Überleben 71,8 % 
2-Jahres Überleben 53,8 % 
3-Jahres Überleben 36,7 % 
Tabelle 26: Überleben unter allen Ipilimumab Therapien 
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 Gesamtüberleben unter PD-1 Inhibitor Immuntherapie 3.5.4
Hinsichtlich des Gesamtüberlebens unter der PD-1 Checkpoint-Inhibitor Immun-
therapie zeigt sich ein medianes Überleben von 38 Monaten. Sowohl das 1-
Jahres, als auch das 2-Jahres Überleben liegen bei 96,0% und 90,0%. Das 3-
Jahres Überleben liegt bei 69,3%. 
 PD-1 Checkpoint-Inhibitortherapie 
Medianes Überleben 38,00 
1-Jahres Überleben 96,0 % 
2-Jahres Überleben 90,0 % 
3-Jahres Überleben 69,3 % 




3.6 Vergleich des Gesamtüberlebens der einzelnen Patientenkollektive 
Die nachfolgende Tabelle zeigt die Charakterisierung der Überlebenszeiten für 
die vier genannten Unterkollektive. Die mediane Überlebenszeit ist die Zeit 
nach der 50% der Patienten tot sind. Der Tabelle ist zu entnehmen, dass die 
mediane Überlebenszeit in der PD-1 Gruppe am höchsten ist, das heißt, dass 
hier die Patienten am längsten überleben. Das mediane Überleben liegt hier bei 
38 Monaten. Die geringste Überlebenszeit zeigt sich in der Ipilimumab Zweitli-
niengruppe mit einem medianen Überleben von 21 Monaten, gefolgt von der 
Ipilimumabgruppe aller Therapielinien. Hier liegt das mediane Überleben bei 26 
Monaten. 
Weiterhin sind die 1-, 2-, sowie 3-Jahres-Überlebensraten dargestellt. Hier ist 
unter anderem zu sehen, dass die Überlebensraten der PD-1 Gruppe nach 1-, 
2- sowie 3 Jahren stets signifikant höher sind, als in den Ipilimumabgruppen. So 
liegt die 1-Jahresüberlebensrate bei 96% und ist damit durchschnittlich 27% 
höher, als die Überlebensrate der Ipilimumabgruppen.  
Betrachtet man das 2-Jahresüberleben, so wird der Unterschied noch deutli-
cher: rund 34,6% höher ist das 2-Jahresüberleben der PD-1 Gruppe im Ver-
gleich zu den Ipilimumabgruppen. Hier liegt das Überleben in der PD-1 Gruppe 
bei 90% und das minimale Überleben in der Ipilimumabgruppe bei 48,8%.  
Nach 3 Jahren ist das Gesamtüberleben in der PD-1 Checkpointgruppe mit 
69,3% ebenfalls am höchsten. Das Gesamtüberleben in der PD-1 Gruppe ist 
31,3% höher als das durchschnittliche 3-Jahresüberleben in den Ipilimumab-
gruppen. Die drei   Ipilimumabgruppen zeigen nach 3 Jahren sehr ähnliche 















35,00 21,00 38,00 26,00 
1-Jahres 
Überleben 
63,5 % 71,7 % 96,0 % 71,8 % 
2-Jahres 
Überleben 
63,5 % 48,8 % 90,0 % 53,8 % 
3-Jahres 
Überleben 
38,5 % 38,9 % 69,3 % 36,7 % 
Tabelle 28: Zusammenfassung des Überlebens unter den Immuntherapien 
 
Mithilfe der Methode nach Kaplan und Meier erfolgt die Berechnung der Über-
lebenswahrscheinlichkeiten der Unterkollektive der Immuntherapien. Die Be-
rechnung schließt das gesamte Patientenkollektiv von 194 Patienten ein. Des 
Weiteren werden die einzelnen Gruppen mittels Log-Rank-Test darauf unter-





 Vergleich Ipilimumab Erst- und Zweitlinientherapie 3.6.1
Der Log-Rank-Test ergibt die folgenden p-Werte für Ipilimumab Erst- und Zweit-
linientherapie: p = 0.651. Daraus lässt sich erkennen, dass sich eine Erstlinien-
therapie mit Ipilimumab nicht signifikant bezüglich der Gesamtüberlebensdauer 
von einer Zweitlinientherapie mit Ipilimumab unterscheidet.  
 
Abbildung 4: Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten unter Ipilimumab Erst- und 
Zweitlinientherapie; Kaplan-Meier-Kurve 
In der Abbildung ist das entsprechende Kaplan-Meier-Diagramm der Unter-
gruppen zu sehen. Es lässt sich erkennen, dass sich die Kurven der Ipilimumab 
Erst-und Zweitlinientherapie überschneiden. Des Weiteren gibt es keinen we-




 Vergleich Ipilimumab Erstlinien- und PD-1 Inhibitor Immuntherapie 3.6.2
Der Log-Rank-Test für Ipilimumab Erstlinientherapie und die PD-1 Checkpoint-
Inhibitortherapie ergibt einen p-Wert von p = 0.001. Daraus ergibt sich, dass 
sich die   Ipilimumab Erstlinientherapie signifikant von der PD-1 Inhibitortherapie 
unterscheidet. 
 
Abbildung 5: Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten unter Ipilimumab Erstlinien-
therapie und PD-1 Inhibitortherapie; Kaplan-Meier-Kurve 
In der abgebildeten Graphik liegt die Kurve der PD-1 Gruppe deutlich über der 
Kurve der Ipilimumab Erstliniengruppe. Somit lässt sich aus der Kaplan-Meier-
Kurve entnehmen, dass die Überlebenszeit unter PD-1-Therapie signifikant hö-
her ist als unter Ipilimumab Erstlinientherapie.  
 
 54 
 Vergleich Ipilimumab Zweitlinien- und PD-1 Inhibitor Immuntherapie 3.6.3
Der Log-Rank-Test für Ipilimumab Zweitlinientherapie und PD-1 Inhibitorthera-




Abbildung 6: Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten unter Ipilimumab Zweitli-
nientherapie und PD-1 Inhibitortherapie; Kaplan-Meier-Kurve 
 
Die Kurve der PD-1 Gruppe liegt ebenfalls deutlich über der Kurve der          
Ipilimumab Zweitliniengruppe. Daraus resultiert, dass die Überlebenszeit unter 




 Vergleich aller Ipilimumab Therapielinien mit PD-1 Inhibitor                  3.6.4
Immuntherapie 
Für die Ipilimumabgruppe aller Therapielinien und die PD-1 Gruppe ergibt der 
Log-Rank-Test einen p-Wert von p < 0.001. Somit ist auch dieser Unterschied 
ebenfalls signifikant. 
 
Abbildung 7: Überlebenswahrscheinlichkeit aller Ipilimumab Therapielinien gegenüber 
PD-1 Inhibitortherapie; Kaplan-Meier-Kurve 
 
In der Graphik lässt sich erkennen, dass die Überlebenswahrscheinlichkeitskur-
ve der Ipilimumabgruppe unabhängig der Therapielinie deutlich unterhalb der 
Kurve der PD-1 Gruppe liegt. Die Kurven überschneiden sich zu keiner Zeit. 






4.1 Tumoreigenschaften ausgewählter Patientenkollektive 
Die vorliegende Studie hat zum Ziel prognostisch günstige und ungünstige Fak-
toren zu ermitteln, die sich auf das Outcome einer metastasierten Melanomer-
krankung auswirken. Weiterhin sollten die verschiedenen Immuntherapien in 
Bezug auf ihr Gesamtüberleben und das beste Gesamtansprechen miteinander 
vergleichen werden. Eine optimale Voraussetzung dafür ist ein heterogenes 
Patientenkollektiv. 
In der Aufarbeitung der tumorunabhängigen Eigenschaften der drei Unterkollek-
tive der Immuntherapien zeigt sich, dass sich die absoluten und prozentuellen 
Häufigkeitsverteilungen der Variablen Geschlecht, Alter, BRAF-Mutationsstatus, 
LDH-Wert, Protein-S-100-B-Wert, sowie die Anzahl der metastasierten Organe 
nicht signifikant in den drei Gruppen unterscheiden.  
Für das Geschlecht ist an den Prozentwerten zwar zu sehen, dass Männer in 
den Ipilimumabgruppen leicht in der Mehrheit sind, während Frauen in der PD-
1-Checkpoint-Inhibitorgruppe mehrheitlich vertreten sind, wobei die Unterschie-
de nicht sehr groß und nicht signifikant sind. Für die anderen Variablen ist auch 
keine wesentliche Tendenz ersichtlich.  
Daraus resultiert, dass die Altersverteilung, ein erhöhter LDH- oder Protein-S-
100-B-Wert, die Anzahl der metastasierten Organe und das Vorhandensein ei-
ner BRAF-Mutation in allen drei Unterkollektiven prozentual ähnlich verteilt sind. 
Zusammenfassend liegt somit ein heterogenes Patientenkollektiv in unserer 
Studie vor. 
Diese ausgeglichene Variablenverteilung bildet die Grundlage um überhaupt 
prognostisch günstige und ungünstige Faktoren ermitteln zu können und die 




4.2 Prognostisch ungünstige und günstige Faktoren 
Für jede maligne Erkrankung gibt es bekanntermaßen Faktoren die mit einer 
günstigen und ungünstigen Prognose des Krankheitsverlaufs einhergehen. So 
geht in der Regel ein guter Performance Status (ECOG < 1) der Tumorpatien-
ten mit einer besseren Prognose einher, als ein schlechter Performance Status 
(ECOG > 0) (Atkinson et al., 2015, Sweeney et al., 2001). Dies gilt auch für das 
Maligne Melanom. Hier spielt der Performance Status des Patienten ebenfalls 
eine wesentliche prognostische Rolle für das Gesamtansprechen der Tumorthe-
rapie und das Gesamtüberleben der Patienten (Diem et al., 2015, Hauschild et 
al., 2018). Ziel des vorliegenden Datensatzes ist es, weitere dieser prognostisch 
günstigen und ungünstigen Faktoren zu ermitteln.  
Betrachtet man den Faktor „Geschlecht“, so ist unter anderem zu sehen, dass 
der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Outcome nicht signifi-
kant ist. Es zeigt sich jedoch anhand der Prozentwerte, dass bei den schlechten 
Outcomes „Tot“ und „Progressive Erkrankung“ der Männeranteil höher ist, als 
bei den besseren Outcomes. Insbesondere fällt auf, dass bei den geheilten Fäl-
len ein Frauenanteil von 100% vorliegt. Daraus lässt sich schließen, dass Frau-
en zu einem besseren Gesamtansprechen tendieren als Männer.  
Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen anderer vorangegangener 
Studien, welche den negativen Zusammenhang eines männlichen Geschlechts 
mit einer schlechteren Prognose beim Malignen Melanom beschreiben (Joosse 
et al., 2011, Schwartz et al., 2019).  
Die höhere Überlebenswahrscheinlichkeit der Frauen kann unter anderem da-
ran liegen, dass Frauen tendenziell andere Verhaltensmuster, wie zum Beispiel 
eine höhere Bereitschaft Vorsorgeuntersuchungen wahrzunehmen, eine besse-
re Körperwahrnehmung haben und ein anderes Risikoverhalten (beispielsweise 
Benutzung von Sonnenschutzmittel) aufweisen. Ein weniger aggressives Tu-
morwachstum, bedingt durch eine bessere Immunantwort des weiblichen Ge-
schlechts, wird ebenfalls diskutiert und scheint eine maßgebliche Rolle zu spie-
len (Gubbels Bupp et al., 2018). Zudem spielen die weiblichen und männlichen 
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Geschlechtshormone eine zentrale Rolle bezogen auf das Gesamtüberleben 
der Melanompatienten (Ansar Ahmed et al., 1985, Lin et al., 2010).  
Die Ergebnisse zahlreicher Studien suggerieren des Weiteren eine höhere Ge-
samtmutationslast des Tumors bei männlichen Melanompatienten (Gupta et al., 
2015, Schwartz et al., 2019, Scoggins et al., 2006).  
Das Alter der Patienten zeigt im vorliegenden Datensatz keinen signifikanten 
Zusammenhang mit dem Outcome unter Immuntherapie. Dies widerspricht der 
Studie von Lasithiotakis et al., in der ein höheres Patientenalter mit einem 
schlechteren Outcome assoziiert ist (Lasithiotakis et al., 2008).  
Generell haben viele Tumorstudien den Konsens, dass ein hohes Patientenal-
ter einen eigenständigen negativen Prognosefaktor darstellt. Einen Grund hier-
für konnten Balch et al. zeigen. Melanompatienten im höheren Alter weisen 
tendenziell eine größere Tumordicke, eine vermehrte Ulzeration und höhere 
Mitoseraten auf. In einer Multivariantanalyse von Melanompatienten konnten 
Ulzeration und Tumordicke als unabhängige Prognosefaktoren bei Patienten 
jeder Lebensdekade bestätigt werden (Balch et al., 2013).  
Ein weiterer Grund ist, dass Patienten im höheren Alter oft mehr Komorbiditäten 
und ein schwächeres Immunsystem haben. Dies kann zu einer schlechteren 
Verträglichkeit der Tumortherapie, zu Therapieabbruch oder Therapiepausen 
führen und dadurch zu einem schlechteren Outcome. An dieser Stelle sollte 
nicht unerwähnt bleiben, dass ein höheres Alter bei Diagnosestellung zwar mit 
einer schlechteren Prognose einhergeht, dass das melanomspezifische Über-
leben jedoch nicht statistisch signifikant mit dem Alter korreliert (p = 0.455) 
(Lideikaitė et al., 2017). 
Das Vorliegen einer BRAF-Mutation zeigt ebenfalls keinen signifikanten Zu-
sammenhang mit dem Gesamtansprechen auf die Therapie. An den Prozent-
zahlen ist zu sehen, dass die Mutation bei den Outcomes „Tot“ und „Stabile Er-
krankung“ am häufigsten und bei den geheilten Fällen am seltensten ist, wobei 
dieser Zusammenhang nicht signifikant ist. Diese Beobachtung deckt sich mit 
der Studie von Edlundh-Rose, in der festgestellt wurde, dass NRAS- und 
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BRAF-Mutationen keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben der Patienten ha-
ben ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung (Edlundh-Rose et al., 2006). Auch 
die Studie von Rutkowski et al. kam zu dem Ergebnis, dass NRAS- und BRAF-
Mutationen keinen Stellenwert als prognostische Faktoren im Stadium III der 
Melanomerkrankung haben (Rutkowski et al., 2014).  
Zu einem anderen Ergebnis kam Shinozaki et al., dessen Studie zu dem Er-
gebnis kam, dass ein mutiertes BRAF-Gen signifikant mit einer reduzierten Ge-
samtüberlebenswahrscheinlichkeit von 13 Monaten einherging, verglichen mit 
einer Überlebenswahrscheinlichkeit von 30,6 Monaten in der nicht mutierten 
Gruppe (Shinozaki et al., 2007).  
Zu einem ähnlichen Ergebnis kam Ardekani et al. (Safaee Ardekani et al., 
2013). Zusätzlich konnte Ardekani zeigen, dass eine hohe BRAF-Expression 
signifikant mit der Tumordicke und Ulzeration des Tumors korrelierte und so mit 
höheren AJCC Stadien einherging.  
Obwohl die BRAF-Mutation bisher keinen signifikanten Zusammenhang als 
prognostischer Faktor bei Krankheitsprogression aufweist, bleibt ihr Nutzen im 
Hinblick auf mögliche Überlebensvorteile weiter ungewiss und wird Gegenstand 
weiterer Studien bleiben (Bhatia et al., 2015). 
Betrachtet man den LDH-Wert, so zeigt dieser keinen signifikanten Zusammen-
hang mit dem Outcome der Therapie. Auch ist im vorliegenden Datensatz keine 
Tendenz erkennbar. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von zahlreichen Stu-
dien, welche einen erhöhten LDH-Wert als negativen prognostischen Parame-
ter feststellen konnten (Díaz-Lagares et al., 2011, Eton et al., 1998, Weide et 
al., 2012).  
Da mehrere randomisiert-kontrollierte Studien mit engem Konfidenzintervall zu 
selbigem Ergebnis kamen, ist der Serum-LDH-Wert aufgrund seiner prognosti-
schen Aussagekraft, seit 2009 Teil des AJCC-Staging-Systems und somit auch 
Teil der S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms. 
Gemäß der Leitlinien kann der LDH-Serumwert ab dem Stadium IIC und III der 
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Malignomerkrankung bestimmt werden, ab dem Stadium IV soll er sogar be-
stimmt werden (Agarwala et al., 2009, Palmer et al., 2011).  
Der Protein-S-100-B-Wert zeigt mit einem p < 0.001 einen signifikanten Zu-
sammenhang mit dem Outcome. Weiterhin ist an den Prozentzahlen zu sehen, 
dass bei den verstorbenen Patienten ein erhöhter Protein-S-100-B-Wert deut-
lich häufiger vorzufinden ist, als in den anderen Gruppen. Dieses Ergebnis 
deckt sich mit vorangegangenen Studien und systematischen Reviews, welche 
einen erhöhten Protein-S-100-B-Wert als unabhängigen, negativen prognosti-
schen Faktor für Mortalität sehen (Tarhini et al., 2009, Weide et al., 2012). Aus 
den genannten Gründen ist die Bestimmung des Protein-S-100-B-Wertes Teil 
der Deutschen S3-Leitlinie des Melanoms und soll bei Patienten mit Verdacht 
und Nachweis von lokoregionärer Metastasierung bestimmt werden (Kruijff et 
al., 2011, Mocellin et al., 2008). Das Evidenzlevel nach Oxford (Version 2009) 
ist Ia, sodass von einer Homogenität der randomisiert-kontrollierten Studien 
ausgegangen werden kann. 
Der Anteil der metastasierten Organe korreliert im vorliegenden Datensatz nicht 
signifikant mit dem Therapieergebnis. An den Prozentzahlen ist jedoch zu se-
hen, dass bei den geheilten Patienten der Anteil von nur einem befallenen Or-
gan deutlich höher ist, als in den anderen Gruppen. Diese Beobachtung deckt 
sich mit vorangegangenen Studien, in welchen ein Zusammenhang beschrie-
ben wird, zwischen einem verkürzten Gesamtüberleben und dem Vorhanden-
sein multipler Metastasen (Ahmed, 1997, Manola et al., 2000).  
Grund hierfür ist mutmaßlich, dass eine größere Anzahl von Metastasen mit 
einer höheren Krankheitslast einhergeht und sich somit negativ auf den Krank-
heitsverlauf und die Prognose auswirkt. Einen weiteren Einfluss auf das Ge-
samtüberleben hat laut Balch et al. auch die Lokalisation der Fernmetastasen. 
So konnte gezeigt werden, dass Haut und Weichteilmetastasen eine wesentlich 
bessere Prognose aufweisen, als Viszeralmetastasen. Davon ausgenommen ist 
die Lunge. Hier steht ein 5-Jahres-Überleben von 23% bei kutanen Metastasen 
einem 1-Jahres-Überleben von weniger als 10% bei viszeralen Metastasen ge-
genüber (Balch et al., 2009, Wasif et al., 2011). 
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4.3 Bestes Gesamtansprechen der Immuntherapien  
In der Untersuchung des besten Gesamtansprechens auf die Immuntherapien 
der Erst- und Zweitlinientherapie mit dem CTLA-4 Antikörper Ipilimumab und 
der Therapie mit PD-1 Antikörpern zeigt sich, dass in allen drei Gruppen das 
Outcome progressive Erkrankung am häufigsten ist.  
Die Studie von Rauwerdink et al. kommt zu dem gleichen Ergebnis, dass Pati-
enten im Stadium IV des malignen Melanoms unter Immuntherapien mit CTLA-
4 und PD-1 Antikörpern als Gesamtansprechen am häufigsten eine progressive 
Erkrankung aufweisen (Rauwerdink et al., 2020). Dies hängt unter anderem mit 
der Tatsache zusammen, dass es sich bei Patienten im Stadium IV der Mela-
nomerkrankung um schwerkranke Patienten handelt. Meist haben diese ein 
reduziertes Immunsystem und einen reduzierten Performance-Status. Daraus 
resultiert eine schlechtere Ausgangslage verglichen zu Patienten mit einer we-
niger fortgeschrittenen Melanomerkrankung. Das schlechtere Gesamtanspre-
chen auf Tumortherapien ist durch zahlreiche Studien gut belegt (Sandru et al., 
2014).  
Weiter lässt sich in der Literatur erkennen, dass eine späte Diagnosestellung zu 
einer ungünstigen Prognose führt (Balch et al., 2001). Dies hängt mutmaßlich 
mit der Tatsache zusammen, dass eine späte Diagnosestellung oft ein höheres 
Tumorstadium zur Folge hat. 
Das zweithäufigste Gesamtansprechen aller drei angewendeten Immunthera-
piegruppen ist „stable disease“, gefolgt von „partial response“ und „complete 
response“. Die Analyse der Ergebnisse zeigt, dass sich die drei Gruppen nicht 
wesentlich hinsichtlich der Verteilung des besten Gesamtansprechens unter-
scheiden. Dieses Ergebnis deckt sich ebenfalls mit vorangegangen Studien. 
Auch hier zeigte sich eine „complete response“ der Immuntherapien am sel-
tensten, gefolgt von „stable disease“ und „partial response“ (Byrne and Fisher, 
2017). 
Prozentual tritt das „progressive disease“ in den beiden Ipilimumabgruppen 
häufiger auf, als in der Gruppe der PD-1 Antikörper. Dieses Ergebnis hat eine 
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klinische Relevanz und entspricht dem Resultat vorheriger Studien. Denn in 
vielen Studien von Patienten im metastasierten Stadium der Melanomerkran-
kung konnte nicht nur gezeigt werden, dass der PD-1 Antikörper Pembrolizum-
ab das Progressionsfreie- und das Gesamtüberleben verlängert, sondern auch 
weniger schwere Toxizität unter Pembrolizumab auftrat im Vergleich zu I-
pilimumab (Robert et al., 2019). Generell treten unter dem PD-1 Antikörper 
Pembrolizumab vergleichsweise mildere und leichter zu behandelnde Neben-
wirkungen auf im Vergleich zu Ipilimumab (Martin-Liberal et al., 2015). Das ist 
eine der Ursachen, weshalb es unter PD-1 Antikörpertherapie zu einem besse-
ren Gesamtansprechen kommt. 
Auch für Nivolumab konnte in einer Studie von Robert et al. nachgewiesen 
werden, dass der Antikörper zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamt-
überlebens und des progressionsfreien Überlebens führt (72,9% versus 42,1%) 
und hierunter weniger schwere Nebenwirkungen auftraten. Allerdings verglich 
diese Studie die Immuntherapie mit Nivolumab mit einer Chemotherapie mit 
Dacarbazine (Robert et al., 2015).  
Scott geht weiter auf diese Thematik ein und beschreibt, dass Nivolumab nicht 
nur Dacarbazine überlegen ist, sondern auch dem CTLA-4 Antikörper Ipilimum-
ab. So ist eine Monotherapie mit Nivolumab mit einem signifikant besseren Ge-
samtansprechen assoziiert, als eine Therapie mit Ipilimumab (Scott, 2015). 
Grund für das bessere Gesamtansprechen ist zum einen, dass sowohl unter 
Pembrolizumab, als auch unter Nivolumab, weniger schwerwiegende Neben-
wirkungen auftreten. Zum anderen weisen die PD-1 Antikörper ein länger an-
haltendes Gesamtansprechen auf, als Ipilimumab und bisherige Chemothera-
pien (Faghfuri et al., 2015, Schachter et al., 2017).  
Aus den genannten Gründen sind die Monotherapien mit Pembrolizumab und 
Nivolumab wirksame Therapieoptionen bei therapierefraktärem Melanompatien-
ten unter Ipilimumab (Ivashko and Kolesar, 2016).  
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4.4 Gesamtüberleben der ausgewählten Kollektive 
Wie zuvor dargestellt, hat das Unterkollektiv der monoklonalen PD-1 Antikör-
pergruppe die höchste mediane Überlebenszeit. Dahingehend konnte diese 
Studie für PD-1 Antikörpertherapie, vor allem im Vergleich zu einer reinen The-
rapie mit dem CTLA-4 Antikörper Ipilimumab unabhängig von der Therapielinie, 
ein signifikant längeres Überleben zeigen. 
Zahlreichen Studien der letzten Jahre kommen zu gleichen Ergebnissen. So 
zeigt Mahoney et al. in einer Studie, dass PD-1 Inhibitoren eine beeindruckende 
antitumoröse Aktivität aufweisen und einer Therapie mit bisherigen Immunmo-
dulatoren, wie einer Interleukin-2 Therapie oder CTLA-4 Inhibition, überlegen 
sind. Diese Ergebnisse gelten jedoch nur, sofern der Tumor eine PD-1 Expres-
sion aufweist (Mahoney et al., 2015).  
Pasquali et al. konnte in seiner Studie ebenfalls bestätigen, dass eine Therapie 
mit monoklonalen PD-1 Antikörper das Gesamtüberleben verbessert. Des Wei-
teren zeigt die Studie, dass eine Mono- oder Kombinationstherapie mit einem 
PD-1 Inhibitor einer CTLA-4 Monotherapie, bezogen auf das Progressionsfreie- 
und das Gesamtüberleben, überlegen ist (Pasquali et al., 2018). Zudem schei-
nen die positiven Ergebnisse unabhängig von der Dosierung und dem Verab-
reichungsintervall des PD-1 Antikörpers zu sein (Schachter et al., 2017). 
Auch zeigen vorangegangene Studien, dass eine Kombination aus einer 
Checkpointblockade mit PD-1 und einer CTLA-4 Blockade die Ansprechraten 
weiter erhöhen kann und zu einem verbesserten Gesamtüberleben führen 
kann. Dies gilt insbesondere für Patienten, die unzureichend auf eine Single-
Checkpointblockade ansprechen (Mahoney et al., 2015, Munhoz and Postow, 
2018).  
Die niedrigste mediane Überlebenszeit ergibt sich im vorliegenden Datensatz 
für die Gruppe der Ipilimumab Zweitlinientherapie, gefolgt von Ipilimumab aller 
Therapielinien. Ursache der niedrigeren Überlebenszeit der späteren Thera-
pielinien kann der verzögerte Beginn der Immuntherapie sein, zumal die I-
pilimumab Erstlinientherapie prozentual bessere Ergebnisse erzielt.  
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Da in diesem Datensatz die jeweilige Erstlinientherapie vor der Ipilimumabthe-
rapie und die Gründe des Therapieendes oder Therapieabbruchs nicht erfasst 
wurden, sind weitere Ursachen nur zu mutmaßen. Denkbare Gründe wären un-
ter anderem eine höhere Tumorlast, eine schlechtere Verträglichkeit und ein 
niedrigerer Performance-Status nach vorheriger Chemotherapie. 
Trotz der eindeutigen Ergebnisse des vorliegenden Datensatzes und der Da-
tenlage aktueller Studien, die eine Therapie mit PD-1 Checkpoint-Inhibitoren 
klar hervorheben, sollte an dieser Stelle diskutiert werden, wann eine Therapie 
mit den CTLA-4 Antikörpern eingesetzt werden sollte. Beispielweise kommen 
viele Studien zu dem Ergebnis, dass bei Tumorprogress unter PD-1 Antikörpern 
eine Therapie mit Ipilimumab sinnvoll sein kann. Insbesondere ist dies der Fall, 
wenn unter PD-1 Immuntherapie eine progressive Erkrankung besteht. Des 
Weiteren konnte für diese Patienten nachgewiesen werden, dass eine Kombi-
nationstherapie von Ipilimumab und Nivolumab weitaus weniger effektiv ist, als 







Das maligne Melanom ist ein rasch metastasierender Hauttumor, der eine stei-
gende Inzidenz aufweist. Dennoch bleibt seine Mortalitätsrate vergleichsweise 
konstant. Eine Ursache hierfür ist unter anderem die unentwegte Forschung 
nach neuen, besseren Behandlungsmöglichkeiten, insbesondere für Patienten 
im metastasierten Stadium der Melanomerkrankung. Infolge neuer Therapie-
möglichkeiten haben sich die Überlebensprognosen der Patienten im fortge-
schrittenen Stadium der Erkrankung in den letzten Jahren erheblich verbessert.  
Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag dazu leisten, mögliche Prognosefakto-
ren aus den Eigenschaften der Melanompatienten zu ermitteln, die sich auf das 
Gesamtüberleben auswirken. Außerdem sollen zwei immuntherapeutische The-
rapieansätze miteinander verglichen werden um so die bestmögliche Therapie 
zu erörtern. 
Im Rahmen der vorgestellten retrospektiven Studie wurden hierzu 194 Patien-
ten und Patientinnen untersucht, die sich in den Jahren 2010 bis 2014 in der 
Abteilung der dermatologischen Onkologie der Universitätsklinik Tübingen, in 
Therapie eines malignen Melanoms im Stadium IV befanden. Alle Patienten 
dieser Studie erhielten eine Immuntherapie mit dem CTLA-4 Antikörper I-
pilimumab oder eine Therapie mit den PD-1 Antikörpern Nivolumab oder Pemb-
rolizumab. 
Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war einerseits, tumorunabhängige und 
tumorabhängige Faktoren, wie Alter, Geschlecht, BRAF-Mutationsstatus, LDH 
und Protein S-100-B-Wert und Anzahl der metastasierten Organe, auf ihre 
prognostische Relevanz zu untersuchen. Andererseits sollten die Immunthera-
pien im Hinblick auf das beste Gesamtansprechen und das Gesamtüberleben 
nach 1-, 2- und 3 Jahren miteinander verglichen werden. Auf diese Weise sollte 




Das Gesamtkollektiv der Patienten weist eine ausgeglichene Variablenvertei-
lung bezogen auf Alter, Geschlecht, BRAF-Mutationsstatus, LDH und Protein S-
100-B-Wert und Anzahl der metastasierten Organe auf, sodass zusammenfas-
send ein heterogenes Patientenkollektiv vorliegt. 
Hinsichtlich der Prognosefaktoren bestätigten die Ergebnisse dieser Studie die 
in der Literatur vorbeschriebenen negativen Prognosefaktoren des männlichen 
Geschlechts und eines erhöhten Protein-S-100-B-Wertes. Für das Alter, das 
Vorliegen einer BRAF-Mutation und eines erhöhten LDH-Wertes, konnte nicht 
gezeigt werden, dass diese mit einem schlechteren Outcome assoziiert sind. 
Zwar korrelierte im vorliegenden Datensatz die Anzahl der metastasierten Or-
gane nicht signifikant mit dem Therapieergebnis, es konnte jedoch gezeigt wer-
den, dass bei den geheilten Patienten der Anteil von nur einem befallenen Or-
gan deutlich höher ist. 
Des Weiteren zeigt die Analyse, dass unter den Immuntherapien das beste Ge-
samtansprechen unter PD-1 Checkpoint-Inhibition besteht. Die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit zeigen ebenfalls einen deutlichen Vorteil des Gesamtüber-
lebens der Patienten unter PD-1 Checkpoint-Inhibitor Immuntherapie. Dieses 
Ergebnis deckt sich mit den Studienresultaten der letzten Jahre, die einen 
enormen Fortschritt in der Behandlung des metastasierten Malignen Melanoms 
durch Checkpoint-Inhibition mit PD-1 Blockern verzeichnen.  
Mittlerweile können durch Checkpoint-Inhibition 5-Jahres-Überlebensraten von 
bis zu 40% erreicht werden. Das 1- und 2-Jahres-Überleben liegt in der vorlie-
genden Studie unter PD-1 Checkpoint-Inhibition bei > 90% und das 3-Jahres-
Überleben bei 69,3%. Die Überlebensraten liegen somit deutlich über dem 1-, 
2- und 3-Jahres-Überleben unter Ipilimumab Therapie. Hier liegt das 3-
Jahresüberleben bei 36,7%. Mit einem p Wert von p < 0.001 sind die Ergebnis-
se nicht nur signifikant, sondern auch von deutlicher klinischer Relevanz.  
Mittlerweile hat sich die Therapie mit PD-1 Checkpoint-Inhibitoren auch in der 
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